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Abstrakt 
350.000.000 mennesker på verdensplan lider af depression og 150.000 danskere rammes hvert år. 
Depression er defineret af WHO ud fra dens symptomer. Diagnosen stilles vha. et pointsystem 
for patientens symptomer, bl.a. HAM-D (Hamiltons Rating Scale for Depression) og MADRS 
(Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale). Serotonin i hjernen syntetiseres fra L-tryptofan 
i de præsynaptiske dele af neuronerne og frigives i synapsen, som transmitterstof. Ifølge seroton-
inteorien er koncentration af serotonin i hjernen  lav ved depression. SSRI’er (Selective Seroto-
nin Reuptake Inhibitor) hæmmer genoptagelsen af serotonin mere selektivt end andre antidepres-
siva. 75% af deres virkning kan duplikeres af inaktiv placebo, og 25% af  aktiv placebo.  FDA 
har godkendt markedsføringen af SSRI i USA, men deres vurdering af de undersøgelser er selek-
tiv, og godkendelsen bør revurderes. Tryptfan påvirker serotoninsyntesen, og tryptofan-depletion 
kan ikke fremprovokere en deression. Forsøg med behandling af depression med tryptofan havde 
modstridende resultater. SSRE’er (Selectiv Serotonin reuptake Enhancers) virker lige så godt 
som SSRI’er, har færre bivikninger og øger neuroplasticiteten gennem sænkningen af serotonin-
koncentrationen. Årsagen til depression er mere kompleks end serotoninteorien kan redegøre for, 
og denne kan falcificeres. SSRI’erne virker ikke bedre end aktiv placebo. Der er derfor ikke 
grundlag for behandling af depression med SSRI’er. 
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Abstract 
350.000.000 people worldwide have a depression and 150.000 Danes are affected every year. 
Depresion is defined by WHO from it’s syptoms. The diagnose is given from a point system for 
the patient’s symptoms, for instance HAM-D scale and MADRS scale Serotonin in the brain is 
synthesized from L-tryptophan in the presynaptic parts of the neuron and is released into the sy-
napse as a transmitter drug. According to the serotonin theory, the concentration of serotonin in 
the brain is low in depression. SSRIs inhibit the reuptake more selectively than other antidepres-
sants. 75% of their effect can be duplicated by inert  placebo and 25% by active placebo. FDA 
has approved SSRIs in the US, but their assessment of the studies is selective and the approval 
should be reassessed. Tryptophan affects the serotonin synthesis and tryptophan depletion cannot 
incite a depression. Studies of treatment of depression with tryptophan had contradictory results. 
SSREs works just as well as SSRIs, have fewer side effects and increases the neuroplasticity 
through depletion of the serotonin concentration. The cause of depression is more complex than 
the serotonin theory can account for, and it can be falsified. The SSRIs are not more effective 
than active placebo. Therefore there is no foundation for treating depression with SSRIs. 
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Indledning  
Ifølge WHO (World Health Organization) lider ca. 350 millioner mennesker af depression på 
verdensplan (WHO, 2012a), og ifølge Depressionsforeningen har depression udviklet sig til en 
folkesygdom i Danmark, med 150.000 danskere der bliver ramt hvert år (Depressionsforeningen, 
2009).  
Depression diagnosticeres ud fra et spørgeskema, som pointinddeler symptomerne på de-
pression i forskellige grader. Symptomerne på depression er defineret af WHO i deres ICD-10 
indeks. De mest anvendte pointsystemer er HAM-D (Hamiltons Rating Scale for Depression), 
BDI (Beck Depression Inventory) og MADRS (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale). 
Man opererer overordnet med graderne let, moderat og svær depression. Ud fra diagnosticerin-
gen vurderer en læge eller psykiater en passende behandling til patienten. Det kan eksempelvis 
være elektrochok, taleterapi eller medicinsk behandling. Den mest udbredte medicinske behand-
ling i Danmark er SSRI-præparaterne (Selektive Serotonin Reuptake Inhibitors). Ifølge Statens 
Serum Institut er salget af SSRI’er steget med over 50% fra 1999 til 2010, efterfulgt af et fald i 
salget fra 2011 og frem. Se Figur 1. 
 
Figur 1. Salget af SSRI fra 1999-2012 anført efter hvor mange personer der indløste en recept på SSRI i de respektive år (Statens 
Serum Institut, 2012). 
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Denne behandlingsform bygger den såkaldte serotoninteori om, at depression skyldes en lav 
koncentration af signalstoffet serotonin i hjernen. SSRI’erne virker derfor ved at øge koncentra-
tionen af serotonin i hjernen. 
En anden måde at behandle depression medicinsk er med SSRE’er (Selective Serotonin 
reuptake Enhancer), som sænker koncentrationen af serotonin i hjernen. Denne  behandlingsform 
strider umiddelbart imod serotoninteorien. Vi har derfor undersøge om serotoninteorien, som er 
udgangspunktet for behandling af depression med SSRI’er,  er den egentlige relation mellem 
serotonin og depression. 
Problemformulering 
Kan det valideres, at serotoninteorien beskriver serotonins relation til depression, og kan behand-
ling med SSRI’er retfærdiggøres? 
Problemstilling 
Vi vil gerne validere serotoninteorien. Med validere mener vi, at den ikke kan falsificeres. Sam-
tidig vil vi vurdere om den medicinske behandling af depression med SSRI’er kan retfærdiggøres. 
Med retfærdiggøres mener vi, at vi vil vurdere om fordelene ved medicinen opvejer ulemperne. 
Vi vil altså forsøge at besvare to spørgsmål: 
Kan det valideres, at serotoninteorien beskriver serotonins relation til depression? 
Kan behandling med SSRI’er retfærdiggøres? 
Da serotoninteorien og SSRI’erne danner grundlag for hinandens eksistens, vil vi ud fra konklu-
sioner om SSRI’ernes effektivitet kommenterer på serotoninteorien. Og ud fra konklusioner om 
serotoninteoriens validitet kommentere på behandlingen af depression med SSRI’er. 
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Metode 
Vi har undersøgt hvordan depression er defineret, da det danner grundlag for, hvordan depressi-
on diagnosticeres. Diagnosticeringsmetoder bruges til at måle graden af depression, så man kan 
undersøge bedring eller forværring af symptomer. Det er vigtigt for vores projektrapport, da det 
er en metode, som man benytter i mange forsøg, der ønsker at sige noget om depression.  
 Da vores projektrapport har fokus på behandling af depression via serotonin, og dermed 
relationen mellem serotonin og depression, har vi undersøgt serotonin. Vi har kort beskrevet 
serotonin uden for hjernen, da størstedelen af kroppens serotonin findes her, og har vigtige funk-
tioner. Ifølge serotoninteorien har serotonin uden for centralnervesystemet ikke indflydelse på 
humøret, og vi er derfor ikke gået dybere ind i de funktioner. Vi har i stedet undersøgt serotonins 
funktion som neurotransmitter, og dens metabolisme i hjernen. Serotonins funktion som neu-
rotransmitter danner grundlag for at forstå, hvordan SSRI’erne virker. Serotonins metabolisme er 
afgørende for at forstå tryptofan og 5-HTP’s (5-hydroxytryptofan), relation til serotonin, og 
hvordan man måler serotonin via. dens metabolitter. 
 Vi har forsøgt at samle tilgængeligt materiale om serotoninteorien til en definition. Da 
teorien ikke er officielt defineret, har vi samlet materiale fra videnskabelige artikler, materiale 
udgivet fra medicinproducenterne og reklamer. Vi bruger vores definition til at besvare spørgs-
målet, om serotoninteorien kan valideres, og dermed understøtter behandling med SSRI’er. 
 Vi har valgt at bruge producenternes forklaring om, hvordan SSRI-præparaterne virker. 
På den måde kan vi, gennem analyser af disse, vurdere serotoninteorien og behandling af depres-
sion med serotoninhæmmende præparater. Desuden har vi undersøgt hvor selektive og effektive 
SSRI’erne er, gennem en analyse af forsøg fra offentligt tilgængelige analyser. Ved at etablere 
SSRI'ernes virkning på serotonin, kan vi sammenholde resultater af deres effekt på depression 
med serotoninteorien. Dette kan vi bruge som led i valideringen af setotoninteorien. 
  For at undersøge, om det aktive stof i SSRI'erne har en antidepressiv effekt, har vi un-
dersøgt forsøg, som sammenligner SSRI'er med placebo. Vi har analyseret en metaanalyse, der 
både undersøger inaktiv og aktiv placebo. Derefter har vi analyseret et andet forsøg, der også 
sammenligner de to, men gør det ud fra de data som FDA har godkendt SSRI'erne på baggrund 
af. Vi har brugt resultaterne af vores analyser til at vurdere om SSRI'erne virker kva deres aktive 
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stof, og om deres godkendelse er berettiget. Disse konklusioner vil indgå i en vurdering af om 
serotoninteorien kan valideres. 
 For at undersøge, hvordan ændringer i serotoninsyntesen påvirker humøret, har vi analy-
seret undersøgelser af tryptofan og 5-HTP. Først har vi etableret, at frit plasma tryptofan og sero-
toninsyntesen er korreleret, ved at analysere forsøg med tryptofan-loading og tryptofan-depletion. 
Dernæst har vi undersøgt om tryptofan-depletion kan fremtvinge en depression, og om tryptofan-
loading (tilskud) eller 5-HTP tilskud kan behandle en depression. Vi vil bruge disse resultater til 
at vurdere validiteten af serotoninteorien, uden at involvere SSRI-præparaterne. 
 Til sidst har vi undersøgt SSRE’en tianeptin, der har en modsatrettet virkning af SSRI'er-
ne.  Serotoninteorien ikke kan redegøre for en antidepressiv effekt af tianeptin. Vi har derfor 
sammenlignet tianeptin med SSRI'en paroxetin, for at undersøge om tianeptin også kan bruges i 
behandling af depression, og dermed indgå i en vurdering af om, hvorvidt serotoninteorien kan 
valideres. 
 Vi har brugt resultaterne fra vores analyser, til at forsøge at svare på to spørgsmål, i for-
hold til relationen mellem serotonin og depression: Kan serotoninteorien valideres? Er brugen af 
SSRI præparater berettiget?  
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Depression 
Vi vil i dette afsnit redegøre for sindslidelsen depression ud fra definitionen af WHO. Vi også 
redegøre for diagnosticeringen af depression, og nogle af de forskellige pointsystemer der benyt-
tes. Vi har til sidst kort berørt nogle af de medicinske behandlingsmetoder.  
Definition af depression 
Overordnet opererer man med to forskellige begreber for depression: Bipolar depression (tidl. 
maniodepressiv sindslidelse) og unipolar depression. Ifølge WHO er en bipolar depression en 
lidelse, som er karakteriseret ved to eller flere episoder, hvor patienten oplever markante forstyr-
relser i både humør og aktivitetsniveau. Disse forstyrrelser dækker både episoder med skiftende 
humør og øget energi- og aktivitetsniveau (hypomani eller mani), og andre episoder af nedsat 
humør og lavere energi- og aktivitetsniveau (depression) (WHO, 2010a). 
Sundhedsstyrelsen skriver, at unipolar depression er ikke en diagnose, men dækker over 
mange forskellige depressionstyper, og bruges som samlebegreb for depressiv enkeltepisode og 
periodisk depression bl.a. vinterdepression, fødselsdepression og depressive episoder (Sundheds-
styrelsen, 2007). Da vi har valgt at fokusere på depressiv episode i denne projektrapport, arbejder 
vi med med begrebet ud fra WHO’s definition, som er angivet i ICD-10 indekset (10. ugave af 
International Classification of Diseases):  
 
“In typical mild, moderate, or severe depressive episodes, the patient suffers from lowering of 
mood, reduction of energy, and decrease in activity. Capacity for enjoyment, interest, and 
concentration is reduced, and marked tiredness after even minimum effort is common. Sleep 
is usually disturbed and appetite diminished. Self-esteem and self-confidence are almost al-
ways reduced and, even in the mild form, some ideas of guilt or worthlessness are often pre-
sent. The lowered mood varies little from day to day, is unresponsive to circumstances and 
may be accompanied by so-called "somatic" symptoms, such as loss of interest and pleasurab-
le feelings, waking in the morning several hours before the usual time, depression worst in the 
morning, marked psychomotor retardation, agitation, loss of appetite, weight loss, and loss of 
libido. Depending upon the number and severity of the symptoms, a depressive episode may 
be specified as mild, moderate or severe.” (WHO, 2010b) 
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Diagnosticering: Symptomer og sværhedsgrader 
Depression diagnosticeres ved brug af spørgeskemaer, som inddeler patientens symptomer i for-
skellige grader. Dermed bestemmer spørgeskemaet også patientens grad af depression; let, mo-
derat eller svær. Der findes forskellige spørgeskemaer, men de to mest benyttede er HAM-D og 
MADRS. De adskiller sig fra hinanden på en række punkter, som er illustreret i Tabel 1.  
 
Tabel 1. Illustrerer forskellene mellem de to mest brugte pointsystemer (HAM-D og MADRS) til diagnosticering og bestemmelse 
af depressionens grad (FDA, 2007). 
 
Som det også fremgår af Tabel 1, forekommer HAM-D i flere varianter; HAM-D24, HAM-D8 
og mange flere. Vi har valgt at tage udgangspunkt i HAM-D17, da den benyttes i flere af de un-
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dersøgelser vi har analyseret. Hvert item gives point fra 0-4 i på HAM-D-skalaen og point fra 0-6 
på MADRS-skalaen. Se HAM-D17 i Appendiks 1 og MADRS i Appendiks 2. Patientens samle-
de pointscore optælles, og klassificeres ud fra spørgeskemaets retningslinjer.   
 
 HAM-D17 MADRS 
Let depression 13-17 points 7-19 points 
Moderat depression 18-24 points 20-34 points 
Svær depression >25 points >34 points 
 
Tabel 2.  Viser de respektive point for let, moderat og svær depression for HAMD-17 og MADRS 
(Sundhed.dk, 2011 ; FDA, 2007) 
 
Det er også vha. af disse spørgeskemaer, at man vurderer om en patient er i bedring eller forvær-
ring gennem behandlingsforløbet. Patientens symptomer skal have været tilstede i mere end 14 
dage, før der er tale om depression.  
 Der kan forekomme komorbiditet ved diagnosticeringen af depression, da en lang række 
af symptomerne for depression, også er gældende for andre psykiske lidelse, som ekempelvis 
angst eller stress. De overlappende symptomer gør, at en patient ofte kan have en depression 
sammen med andre diagnoser. Dette kan give en person en højere score, end det egentlig er til-
fældet med den reelle grad af depression. Det er op til lægen eller psykiateren at vurdere, om der 
er tale om depression eller andre psykiske lidelser.  
Behandling af depression 
Depression kan behandles på forskellige måder. Ofte vurderet ud fra patientens sværhedsgrad af 
depression. Depression kan behandles med elektrochok eller taleterapi, men også medicinsk be-
handling er ofte benyttet. Der findes en lang række antidepressiva på markedet, men de mest 
anvendte i Danmark er, som nævnt tidligere, SSRI’erne. De virker ved at hæmme genoptagelsen 
af serotonin i synapsekløfterne og øger dermed koncentrationen af serotonin i hjernen.  
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Serotonin 
Serotonin er altså afgørende for medicinsk behandling af depression. For at forstå medicinske 
behandlinger, der virker gennem serotoninregulering, har vi redegjort for serotonin og dets funk-
tioner i følgende afsnit. Det danner også grundlag for forståelsen af serotoninteorien for depres-
sion. Afsnittet vil hovedsageligt fokusere på serotonin i hjernen, da det er her serotonin, ifølge 
serotoninteorien, påvirker humøret (Madsen, 2007). Der indgår dog også et kort afsnit om sero-
tonins funktion i tarmene, da dette er en del af en større cyklus, bl.a. pga. syntetiseringen af sero-
tonin fra tryptofan. 
Serotonin 
Serotonin, som også kaldes 5-HT (5-hydroxytryptamin), er en monoamin med den kemiske for-
mel C10H12N2O. Serotoninen i kroppen befinder sig primært i tarmene og i det centrale nervesy-
stem. Omkring 85 % af den totale mængde serotonin i kroppen, befinder sig i tarmene, hvor det 
har en virkning på det endokrine system. Dette betyder at kun ca. 15 % befinder sig i hjernen, 
hvor det fungerer som neurotransmitter i det centrale nervesystem (Medical News Today, 2013a). 
Både i hjernen og i tarmene virker serotonin som transmitterstof ved at binde sig til de serotoner-
ge serotoninreceptorer, der både forekommer som ionkanaler og G-proteinkoblede receptorer 
(Madsen, 2007). 
Opdagelsen af serotonin  
Serotonin blev første gang isoleret af forskerne Irvin Page, Arda Green og Maurice Rapport i 
1948 (). Ved at analysere den flydende væske fra koaguleret blod, fandt de frem til en hidtil 
ukendt substans, der fungerede som en vasokonstriktor (Bøgesø, 1998). Stoffet var altså en fak-
tor i serummet, der havde en betydende effekt på den vaskulære tone (graden af sammentræk-
ning i blodkarrene) (Cardiovascular Physiology Conceptss, 2007), hvilket gjorde, at de kaldte 
stoffet serotonin, der kommer af en blanding mellem ”serum” og ”tone” – altså serum der giver 
tone (Bøgesø, 1998). 
Serotonins funktion i kroppen 
Både i tarmene og i hjernen syntetiseres serotonin fra aminosyren tryptofan, der ikke er naturligt 
forekommende i kroppen, men derimod skal indtages gennem kosten. 
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Det centrale nervesystem, hvor i serotonin fungerer som neurotransmitter, består af rygmarven 
og hjernen, og fungerer som styresystem for bl.a. motorik, følelser og alle biokemiske grundlag, 
for at kroppen kan fungere. For at beskytte disse funktioner mod uvedkommende stoffer, er hjer-
nen omgivet af blod-hjerne-barrieren, der adskiller cerebrospinalvæsken i hjernen og rygmarven, 
fra blod. Serotonin kan ikke passere blod-hjerne-barrieren og bliver derfor først syntetiseret i 
hjernen, fra aminosyren tryptofan, der optages gennem kosten. Tryptofan forekommer i kroppen, 
i to forskellige isomerer; L- og D, hvilket har stor betydning for syntetiseringen af serotonin, da 
det kun er L-tryptofan, der er i stand til at passere blod-hjerne-barrieren (Richard et al., 2009). 
 
 
Figur 2. Biosyntese af serotonins indoler. 
Serotonin bliver enten acetyleret til N-
acetylserotonin vha. enzymet serotonin-
N-acetyltransferase (SNAT), eller meta-
boliseres af monoamin oxidase (MAO) 
til at indeholde en ustabil aldehyd. Den-
ne er enten oxideret til 5-hydroxyindole 
acetic acid (5-HIAA) af ensymet aldehyd 
dehydrogenase (ADH), eller reduceret til 
5-hydroxytryptofol af aldehyd reductase 
(AR). Hver af disse 5-hydroxyindoler af 
serotonin er et  substrat for hydroxyindo-
le-O-methyltrasferase (HIMOT). Den 
enzymatiske overførsel af en methyl-
gruppe fra S-adenosylmethionin til disse 
hydroxyindoler, indeholder melatonin 
(5-hydroxy-N-acetyltryptamin) hhv. 5-
methoxyindole acetic acid og 5-
methoxytryptofol. Serotonin syntetiseres 
fra den essentielle aminosyre tryptofan 
vha. 5-hydroxylation efterfulgt af decar-
boxylering. Det første skridt i denne 
enzym-sekvens er katalyseret af trypto-
fan hydroxylase. Det andet skridt er 
katalyseret af aromatisk L-aminosyre 
decarboxylase (Chemwiki, 2013) 
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Syntese 
I hjernen syntetiseres tryptofan til serotonin, ved hjælp af enzymet tryptofan hydroxylase, til 
aminosyren 5-HTP ved en addition af en OH-gruppe (hydroxylgruppe). OH-gruppen kommer fra 
cofaktoren tetrahydrobiopterin, der forekommer naturligt i kroppen, og skal være til stede for, at 
tryptofan hydroxylase kan fungere som en katalysator. Dette sker ved, at tetrahydroxybiopterin 
fraspalter en OH-gruppe, der binder sig til tryptofan, og dermed danner 5-hydroxytryptofan. 
Herefter syntetiseres serotonin vha. enzymet 5-hydroxytryptofan decarboxylase, der decarboxy-
lerer 5-HTP til 5-HT (serotonin), ved en fraspaltning af et kuldioxid. Se Figur 2. 
Metabolisering 
I metaboliseringen kan serotonin omdannes til flere forskellige metabolitter jf. Figur 2. For den-
ne projektrapport er det mest omtalte metabolitter 5-HIAA (5-hydroxyindol acetic acid) og mela-
tonin. 5-HIAA syntetiseres fra serotonin i to delreaktioner. Først metaboliseres serotonin til 5-
hydroxyindol acetaldehyd vha. enzymet MAO (monoaminoxidase), der fungerer som katalysator 
for reaktionen. Se Figur 2. Herefter omdannes 5-HIAA, vha. enzymet ADH (aldehyd dehydro-
genase), der adderer et oxygen atom til aldehydgruppen på molekylet. På Figur 2 står ADH for-
kortet som alkoholdehydrogenase, hvilket er forkert og skal ses bort fra.   
Den anden metabolit, melatonin, som vi beskæftiger os med i projektrapporten, metaboliseres 
også i to delreaktioner. Først omdannes serotonin til N-acetylserotonin vha. enzymet SNAT 
(serotonin N-actyltransferase), der i denne sammenhæng fungerer som katalysator. Derefter ned-
brydes N-acetylserotonin til melatonin vha. enzymet HIOMT (hydroxyindol-O-
methyltransferase).  
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Serotonin som neurotransmitter 
 
Figur 3. Et neuron (en nervecelle) er en unik type celle, som udgør størstedelen af nervesystemet. Neuroner adskiller sig fra andre 
celler ved, at deres nukleus befinder sig i en cellekrop kaldet soma, hvorfra et antal af dendritter udgår. Soma hænger yderligere 
sammen med et axon, som kan beskrives som en lang nervefiber. Aksonet ender i en masse forgreninger, synaptiske endetermi-
naler, hvor der er synaptisk kontakt til andre cellers dendritter (Rindom, 1999). 
 
Et neuron (nervecelle) er en unik type celle, som udgør størstedelen af nervesystemet. Neuroner 
adskiller sig fra andre celler ved, at deres nukleus befinder sig i en cellekrop kaldet soma, hvorfra 
et antal af dendritter udgår. Soma hænger yderligere sammen med et axon, som kan beskrives 
som en lang nervefiber. Axonet ender i en masse forgreninger, synaptiske endeterminaler, hvor 
der er synaptisk kontakt til andre cellers dendritter (Rindom, 1999). Se Figur 3. 
I de præsynaptiske terminaler er serotonin indkapslet i synaptiske vesikler, der med deres 
dobbelte lipidmembraner, adskiller neurotransmitteren fra den omgivende cytosolvæske. Disse 
vesiklers funktion er, at oplagre serotonin, og transportere det til synapsespalten, der forekommer 
mellem den præsynaptiske- og postsynaptiske terminal.  (Rindom, 1999). 
En elektrisk nerveimpuls gennem axonet medfører at vesiklerne udløser serotonin i sy-
napsespalterne. Dette elektriske signal konverteres til et kemisk signal, hvorefter transporten af 
ioner over den postsynaptiske cellemembran medfører, at der igen opstår et elektrisk signal. 
Denne form for signalering kaldes signaltransduktion (Reece et al., 2011). Når serotonin har 
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bundet sig til receptorerne, og dermed videreført det elektriske signal, bliver omkring 90% af det 
genoptaget i den præsynaptiske terminal, hvor det igen bliver omkapslet af vesikler, klar til at 
videregive den næste besked. De sidste 10% metaboliseres i synapsekløften (Medical News To-
day, 2013b). 
Serotoninteorien 
Da sertoninteorien ikke er officielt defineret, har vi i dette afsnit samlet en definition, som vi, ud 
fra vores problemformulering, vil forsøge at validere. Vi har først en kort historisk redegørelse, 
som tager udgangspunkt i en artikel udgivet af Klaus P. Bøgesø, funktionschef hos Lundbeck 
A/S, i tidsskriftet “Kemi for Tiden”. Derefter har vi forsøgt at definere serotoninteorien ud fra 
denne redegørelse og andre kilder. 
 
Figur 4. Forskellige stoffers virkning 
på serotoninsystemet.  
Reserpin: Hæmmer en opkoncentre-
ring af transmitterstofferne, der 
hurtigt bliver nedbrudt af enzymet 
monoaminoxidase, MAO.  
MAO-hæmmer: Hæmmer MAO’s 
nedbrydning af trans-mitterstofferne. 
MAO-hæmmere kan virke antide-
pressive.  
Chlorpromazin: Blokerer først og 
fremmest de post--synaptiske recep-
torer for transmitterstoffet dopamin. 
    
Tricykliske forbindelser: Virker ikke 
selektivt. De blokerer genoptagelsen 
af noradrenalin og serotonin i det 
præ-synaptiske neuron, hvorved 
serotonin- og noradrenalin- niveauet 
i synapsekløften øges. Tricykliske 
forbindelser virker derfor antidepres-
sivt. De blokerer imidlertid også en 
række postsynaptiske receptorer for transmitterstofferne acetylcholin, histamin og (nor)adrenalin. 
SSRI’er: Hæmmer kun – altså selektivt – serotonin- genoptagelsen og virker derfor antidepressivt (Madsen, 2007). 
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Historisk 
Ifølge Klaus P. Bøgesø (1998) blev konceptet bag SSRI-præparaterne udviklet ud fra de tidligere 
anvendte antidepressiva TCA (Tricyclik Antidepressiva). TCA’erne blev fremstillet ud fra amin-
hypotesen for depression. Denne teori blev opdaget ved et tilfælde under forsøg med aktive stof-
fer mod skizofreni. Bøgesø skriver: “Som følge heraf opstod aminhypotesen for depression, som 
altså går på, at der ved depression er underskud af signalstofferne noradrenalin og serotonin” 
(Bøgesø, 1998).  
Da man begyndte at anvende TCA’erne i behandling af depression, fandt man, at de hav-
de en del bivirkninger. Ifølge Bøgesø skyldtes dette at TCA’erne ikke var selektive (Bøgesø, 
1998). Præparaterne virkede altså ikke kun som hæmmer for serotonin og noradrenalin, men 
også som antagonister for de postsynaptiske receptorer. Se Figur 4. Effekten af præparaterne må 
altså have været variabel. 
I midten af 60’erne fremstillede en kemiker fra Lundbeck A/S ved et tilfælde præparatet 
Talopram,  som et biprodukt af en anden reaktion. Talopram blev testet og man fandt, at det var 
selektivt over for noradrenalin. Det var første gang dette var set. Samtidig med fremstillingen af 
Talopram, udviklede et hold forskere, med svenskeren Arvid Carlsson i spidsen, teorien om, at 
koncentrationen af noradrenalin i hjernen, havde en effekt på aktivitetsniveau.  De fandt også, at 
lav koncentration af serotonin i hjernen, havde en “negativ” effekt på patientens humør (Bøgesø, 
1998). Carlsson mente altså, at hvis man kunne øge serotoninkoncentrationen hos en depressiv 
patient, ville aktiveringen af den fysiske energi, som følge heraf også stige. Det blev derfor mere 
relevant at fokusere antidepressiv medicin på neurotransmitteren serotonin frem for noradrenalin. 
Denne teori blev kaldt serotoninteorien (Madsen, 2007 ; Bøgesø,1998). 
Ud fra serotoninteorien fremstillede man et præparat, SSRI, der havde den effekt at øge 
koncentration af serotonin i synapsekløfterne. Se Figur 4.  Evolutionen inden for psykotropiske 
medikamenter udviklede sig altså fra TCA’erne der blev opdaget ved, at der skete en umiddelbar 
forandring i patienternes adfærd, til SSRI’erne der var langt mere avancerede, da de blev udvik-
let til at være farmakologisk selektive (Bøgesø, 1998 ; Madsen, 2007). 
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Definition 
Vores samlede indtryk af serotoninteorien er, at den har to elementer. Det ene er, at lav koncen-
tration af serotonin i hjernen kan være årsagen til depression. Hvorvidt der udelukkende henvises 
til serotoninkoncentrationen i synapsekløfterne, er vi ikke blevet klogere på.  
Det andet er, at depression kan behandles ved at øge koncentrationen af serotonin i hjer-
nen. Dette indtryk af serotoninteorien har vi fået på baggrund af forskellige kilder. Fra Bøgesø’s 
historiske redegørelse for serotoninteorien, fandt vi at Carlsson mente, at serotonin var primært 
involveret i depression, ved at lav serotonin havde en negativ effekt på patientens humør (Bøge-
sø, 1998). Dette understøttes af  
Kerr skriver: “That both MAO inhibitors and tryptophan act to increase available seroto-
nin supports the theory that serotonin deficiency is a causal factor in some forms of depressi-
on“ (Kerr, 1993) 
Maes og Meltzer (2000) skriver: “The serotonin (5-HT) hypothesis of major depression 
has been formulated in three distinct ways. One version of this hypothesis is that a deficit in sero-
tonergic activity is a proximate cause of depression” (Maes og Meltzer, 2000). 
Vores opfattelse af serotoninteorien nævnes også i den amerikanske reklame for SSRI-
præparatet Zoloft. Reklamen siger: “Scientists believe that it could be linked with an imbalance 
of a chemical in the brain called serotonin” (PLOS Medicine, 2005). 
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SSRI 
Afsnittet omhandler en redegørelse af SSRI’ernes virkning, samt en analyse af SSRI’ernes rela-
tion til serotoninteorien. Derudover analyseres undersøgelser af SSRI’ernes selektivitet  over for 
serotoningenoptagelsen.  
 
Ifølge serotoninteorien er årsagen til depression altså, at serotoninkoncentrationen i hjernen eller 
synapsekløfterne er for lav, hvilket kan medføre, at de serotonerge receptorer ikke bliver aktive-
ret nok, til at kunne videresende et kemisk signal. SSRI’ernes funktion er at hæmme genoptagel-
sen af serotonin i synapserne selektivt således, at koncentrationen af serotonin i synapsekløfterne 
forøges. Se Figur 5.  
 
Figur 5. Oversigt over SSRI’ers funktion i 
det neurale netværk (Toxipedia, 2011). 
Serotonin bliver opbevaret i den præsynap-
tiske endeterminal i visikler og bliver frigi-
vet til synapsekløften ved påvirkning fra en 
elektrisk nerveimpuls. Her binder serotonin 
sig til serotoninreceptorerne i den postsy-
naptiske endeterminal og vidersender der-
ved signalet til det næste neuron.  I et upå-
virket neuron vil 90% af serotoninen blive 
genoptaget og genlagret i visikler. 
SSRI’erne har høj affinitet for serotonin-
transporteren hvorfor det kan binde sig til 
denne og derved blokere for serotninen. 
 
 
 
 
Måling af SSRI’ernes selektivitet 
Studierne publiceret af Lundbeck A/S og Dr. Preskorn har testet hvor selektive forskellige 
SSRI’er er ved at måle IC50-værdierne  for hhv. TCA’er og SSRI’er. En IC50-værdi defineres ved, 
hvor meget medicin der skal til, for at halvere koncentrationen af genoptaget serotonin. Dr. Pres-
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korn har i bogen “Clinical Pharmacology of SSRI’s” udgivet et studie, der tester hvor høj grad 
serotoningenoptagelsen hæmmes af forskellige SSRI’er og TCA’er. Se Tabel 2. En anden måde 
hvorpå SSRI’erne er blevet testet, er i forhold til hvor meget de hæmmer genoptagelsen af hhv. 
noradrenalin og serotonin (Bøgesø, 1998). Se Tabel 3. Undersøgelserne fra begge studier, fore-
gik ved homogenisering af rottehjernevæv med højt indhold af serotonin, hvilket gjorde det mu-
ligt at isolere de steder i hjernen hvor serotoninkoncentrationen var høj, så de kunne studeres in 
Vitro (i reagensglas).  
En sådan homogenisering medfører en adskildelse synaptosomerne fra neuronerne. Et 
synaptosom er en endeterminal der er separeret fra et neuron, hvor serotonin befinder sig i vesik-
ler, inden det bliver frigivet til synapsekløften. Ved at tilføre radioaktivt markeret serotonin til 
blandingen, var det muligt at måle hvor meget serotonin, der blev genoptaget i synaptosomerne. 
For at undersøge et præparat, tilførtes en specifik koncentration af præparatet til den homogeni-
serede blanding. Derefter måltes serotoninkoncentrationen i synaptosomerne, og resultaterne 
blev angivet i IC50-værdier. In Vitro studierne i understreger forskellen mellem TCA’erne og 
SSRI’erne (Preskorn, 1996). Se Tabel 2. Som det fremgår af tabellen, er SSRI’erne langt mere 
effektive for hæmningen af genoptagelsen af serotonin i synaptosomerne end TCA’erne. Der er 
dog én undtagelse, idet TCA’en Clomipramin’s effekt, er nogenlunde den samme som 
SSRI’ernes. Dette kan skyldes, at TCA’erne var fremstillet til at interagere med flere forskellige 
neurotransmittere, heriblandt også serotonin. Der er altså ud fra tabellen, belæg for at anvende 
SSRI’erne i behandling af depression, ud fra serotoninteorien, i forhold til de før anvendte 
TCA’er. 
Da man tidligere kom frem til serotoninteorien, var det essentielt også at måle SSRI’ernes 
selektivitet over for serotonin i forhold til noradrenalin. Dette skyldes at Carlsson forudsagde, at 
effekten ved hæmningen af genoptagelsen af noradrenalin vil være en automatisk følge af hæm-
ningen af genoptagelsen af serotonin (Bøgesø, 1998). På tabel 3 angives resultaterne for studiet, 
hvor man målte forskellen i SSRI’ernes selektivitet overfor hhv. serotonin og noradrenalin. Det 
ses tydeligt at selektiviteten for serotonin var langt højere end for noradrenalin. Der er altså også 
her belæg for at anvende SSRI’erne i behandling af depression, ud fra serotoninteorien. Under-
søgelserne er som nævnt, publiceret af Lundbeck A/S samt Dr. Preskorn, tidligere rådgiver for 
FDA (US. Food and Drug Administration). På trods af de eventuelle økonomiske fordele kilder-
ne kunne have ved publicering af disse undersøgelser, har vi valgt at bruge dem i projektrappor-
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ten, da vi mener at resultaterne giver et reelt overblik over SSRI’ernes biokemiske effekt på sero-
toningenoptagelsen. Det er også kun muligt at bruge resultater omkring SSRI’ernes effektivitet 
til vurdering af serotoninteorien, hvis de har den selektive effekt som de er designet til. 
 
Medicin Gruppe Study 1 Study 2 
Sertraline SSRI 0.19 0.85 
Paroxetine SSRI 0.29 0.44 
Clomipramine TCA 1.50 2.25 
Citalopram SSRI 1.80 2.71 
Fluvoxamine SSRI 3.80 3.08 
Fluoxetine SSRI 6.8 87.0 
Imipramine TCA 35.00 31.80 
Amitriptyline TCA 39.00 67.20 
Desipramine TCA 200.00 182.00 
Tabel 2. Oversigt over effekten på serotonin genoptagelsen af SSRI og TCA. Tabellen viser IC50 værdierne for studie 1 og 2; 
hjernevæv fra rotter. IC50 værdierne er angivet i mol/cm3 (Preskorn,1996). Lav måling betyder stor hæmmende effekt på genopta-
gelsen. 
 
Medicin Serotonin NA 
Citalopram 1.8 6100 
Indalpin 2.1 2100 
Sertralin 0.19 160 
Paroxetin 0.29 81 
Fluvoxamine 3.8 620 
Fluoxetine 5.6 3100 
Zimelidin 6.8 370 
Tabel 3. Oversigt over effekten på serotonin genoptagelsen for SSRI’er ved hhv. serotonerge receptorer og noradrenalin recepto-
rer.. Tabellen viser IC50 værdierne,  der er angivet i mol/cm3 (Bøgesø,1998).  Lav måling betyder stor hæmmende effekt på gen-
optagelsen 
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SSRI og placebo 
Umiddelbart viser de to ovenstående undersøgelser, at SSRI’erne er selektive over for serotonin-
genoptagelsen. Ifølge serotoninteorien, vil de derfor kunne afhjælpe depression. I dette afsnit, har 
vi undersøgt, hvorvidt det er tilfældet. Til det har vi inddraget to analyser (Kirsch og Sapirstein, 
1998 ; Kirsch et al., 2002a) af forsøg med placebo over for antidepressiva, herunder også 
SSRI’er.  
 
Den førstnævnte analyse er en metaanalyse, som er lavet over 19 undersøgelser med i alt 2.318 
patienter. Heraf fik 1.460 patienter medicin og 858 fik placebo.  
Vi forstod det Kirsch et al. (1998) skriver som, at antidepressiva ikke lader til at have en 
medicinsk effekt mod depression (Kirsch og Sapirstein, 1998). Der kan altså ikke være tale om et 
direkte link mellem serotonin og depression, som serotoninteorien hævder, når størstedelen af 
medicinens virkning kan opnås gennem placebo. Vi forstår yderlige på Kirsch & Sapirstein 
(1998), at det er diskutabelt hvorvidt medicinen overhovedet har en kemisk virkning. Eller om 
antidepressiverne virker, fordi de er aktive placebo. Dvs. medikamenter, som ikke kemisk mod-
hjælper en sygdom, men som giver patienten en række bivirkninger. Idet patienten genkender 
bivirkningerne øges forventningen om bedring og tilliden til medicinen, hvilket udløser en stærk 
placeboeffekt. 
Disse elementer ser vi idet Kirsch og Sapirstein (1998) skriver, at hos en gennemsnitlig 
patient kan ca. 75% af effekten opnås gennem placebo, mens højst 25% af effekten kan skyldes 
medicinens virkning. Dette er ens for alle de testede antidepressiva medtaget i denne analyse1, 
herunder flere SSRI’er. Vi ser også disse elementer idet Kirsch & Sapirstein (1998) finder en høj 
korrelation mellem placebo og medicin, hvilket indikerer, at der er en proportionel sammenhæng 
mellem de to. Dvs. jo højere medicinsk effekt, desto højere placeboeffekt. At denne sammen-
hæng kan skyldes, at antidepressiverne virker som aktiv placebo, ser vi idet Kirsch & Sapirstein 
                                                
 
1Amitriptylin (Saroten), flouxetin (Actavis og Orifarm), imipramin (DAK), paroxetin (HEXAL og paxil), isocar-
boxazid (Marplan), trazodone (Molipaxin), amoxapin (Amoxapin), phenelzin (Phenelzin), venlafaxin (Krka), 
maprotilin (Ludiomil), tranylcypromin (Jatrosom) og bupropion (Zyban).  
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(1998) finder samme medicinske virkning hos medikamenter2, som i undersøgelsen ikke anses 
for at have antidepressive effekter.  
 
Kirsch & Sapirstein (1998) skriver: “Mean effect sizes, weighted for sample size, were 1.55 SDs 
for the medication response and 1.16 for the placebo response [...] Substracting mean placebo 
response rates from mean drug response rates reveals a mean medication effect of 0.39 SDs. This 
indicates that 75% of the response to the medication examined in these studies was a placebo 
response, and at most 25% might be true drug effect. This does not mean that only 25% of pati-
ents are likely to respond to the pharmacological properties of the drug. Rather, it means that for 
a typical patient, 75% of the benefit obtained from the active drug would also have been  
obtained from an inactive placebo.”(Kirsch og Sapirstein, 1998). 
 
 
Tabel 4. Oversigt over sammenligning af 
effekten af medicin og placebo i de nævnte 
studier. 
For at kunne sammenligne effekten af 
medicin og placebo fra undersøgelser med 
forskellige skalaer, udregnes effektstørrelse. 
De 19 medtagede undersøgelsers effektstør-
relse (d) kan ses her, hvor n er undersøgel-
sens størrelse (antal patienter). I denne 
undersøgelse er effektstørrelse udregnet 
som: Gennemsnittet af point efter behand-
ling minus gennemsnittet af points før 
behandling divideret med den samlede 
standardafvigelse (Kirsch og Spairstein, 
1998).  
 
 
 
 
                                                
 
2  Amylobarbitone, lithium, liothyronine og adinazolam. 
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Ud fra resultaterne i Tabel 4 udregner Kirsch og Sapirstein (1998), efter at have vægtet hver un-
dersøgelse efter antal deltagere, at placebo duplikerer 75% af medicinens effekt. For at kunne 
sammenligne effekten fra undersøgelser med forskellige skalaer, udregnes effektstørrelse. De 19 
medtagede undersøgelsers effektstørrelse (d) kan ses i Tabel 4, hvor n er undersøgelsens størrelse 
(antal patienter). I denne undersøgelse er effektstørrelse udregnet som: Gennemsnittet af point 
efter behandling minus gennemsnittet af points før behandling divideret med den samlede stan-
dardafvigelse (Kirsch og Sapirstein, 1998).  
Ifølge Kirsch & Sapirstein (1998) er forskellen mellem medicinens effektstørrelse og pla-
ceboens effektstørrelse i Tabel 4 værd at bemærke, fordi effektstørrelserne varierer i værdi på 
tværs af undersøgelserne. For at undersøge variansen, udregner de korrelationen mellem medi-
kament og placebos effektstørrelser (Kirsch og Sapirstein, 1998). Kirsch & Sapirstein skriver: 
“We calculated the correlation between drug response and placebo response, which was found to 
be exceptionally high, r = .90, p<.001. This indicates that the placebo response was proportionate 
to the drug response, with remaining variability most likely to due to measurement error” (Kirsch 
og Sapirstein, 1998). Denne sammenhæng ses afbilledet i Figur 6.  
 
Figur 6. Korelatio-
nen mellem medicin 
effektstørrelse pla-
cebo effektstørrelse.  
Placebovirkning som 
proportional til 
medicinvirkning.   
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Kirsch og Sapirstein (1998) argumenterer for, at årsagen til denne sammenhæng kan være, at 
antidepressiverne virker som aktiv placebo. Det gør han ved at undersøge omfanget af placeboef-
fekt, som funktion af medikamenttypen. De inddeler derfor medikamenterne i fire underkatego-
rier: A) TCA’er og tetracykliske antidepressiva B) SSRI C) andre antidepressiva og D) anden 
medicin (som ikke anses for at have antidepressive virkninger) (Kirsch og Sapirstein, 1998).  
 
Tabel 5. Antallet af patienter N, antallet af undersøgelser K, effektstørrelse af forsøgene D-drug og D-placebo og proportionen af 
placeboeffekt som funktion af medikamenttypen Placebo/drug, som giver hvor stor en del af medicineffekte der kan dublikeres 
af inaktivt placebo hvor 0,74 = 74% dublikation og 0,76 = 76%.  (Kirsch og Sapirstein, 1998). 
Her sammenlignes ovennævnte værdier for at vise variansen i effekten af forskellige antidepressiva og andre medikamenter. 
 
I Tabel 5 ses antallet af patienter N, antallet af undersøgelser K, effektstørrelse af forsøgene D-
drug og D-placebo og proportionen af placeboeffekt som funktion af medikamenttypen Place-
bo/drug. 
Ifølge Kirsch og Sapirstein (1998) viser disse data, at der er en relativt lille varians i me-
dicineffekten og en endnu mindre varians i forholdet mellem placeboeffekt og medicineffekt som 
funktion af medikamenttypen. Fra hver medikanmenttype er effektstørrelsen mellem 1.43 and 
1.69, og medicineffekten kan duplikeres af inaktiv placebo med mellem 74% og 76%. Det tyder 
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på, at variansen mellem medicineffekt og placeboeffekt udelukkende skyldes forskellene i under-
søgelsernes valg af placebo (aktiv eller inaktiv) (Kirsch og Sapirstein, 1998). 
Kirsch og Sapirstein(1998) skriver om disse data: ”It is possible that these drug affect de-
pression indirectly, perhaps by improving sleep or lowering anxiety. But if this were the case and 
if antidepressants have a specific effect on depression, then the effect of these other medications 
ought to have been less than the effect of antidepressants, whereas our data indicate that the re-
sponse to these nonantidepressant drugs is at least as great as that to conventional antidepressants” 
(Kirsch og Sapirstein, 1998).  
FDA’s godkendelse af SSRI’erne 
Den anden metaanalyse, som vi har undersøge i dette afsnit, er en analyse af de data, som FDA 
har godkendt seks SSRI’er på baggrund af, i perioden 1987 til 1999; Fluoxetine (Prozac), paro-
xetine (Paxil), sertraline (Zoloft), venlafaxine (Effexor), nefazodone (Serzone) og citalopram 
(Celexa) [her de amerikanske navne for både stoffer og præparater]. Da Kirsch & Sapirstein 
(1998) fik kritik for deres metaanalyse, bl.a. for kun at medtage 19 undersøgelser. Kirsch et al. 
(2002) lavede derfor i stedet en analyse på baggrund af de data, som FDA godkendte SRRI’erne 
ud fra.  
Ifølge Kirsch et al. (2002a) er der flere punkter, som kan kritiseres i FDA’s metoder til at 
undersøge SSRI’ernes virkning. For det første er nogle gennemsnitlige ændringer i pointscoren 
ikke angivet af FDA, for de undersøgelser, som har en signifikant forskel i placebo og medicin 
(Kirsch et al., 2002a). Dette vurderer Kirsch et al. (2002a) som bias. Kirsch et al. (2002a) skri-
ver: “In contrast, we provide an estimate of drug/placebo differences that is based on those medi-
cations for which for all clinical trials were reported, thus eliminating the bias due to the exclusi-
on of trials least favorable to the medication” (Kirsch et al., 2002a). 
For det andet, er gennemsnittene af effektstørrelser ikke justeret i forhold til undersøgel-
sernes størrelse. Dvs. at en lille, og dermed mindre pålidelig undersøgelse, vægter ligeså meget 
som en større, og mere pålidelig undersøgelse (Kirsch et al., 2002a) 
For det tredje, var der ifølge Kirsch et al. (2002a) to typer af undersøgelser rapporteret til 
FDA: LOCF (Last Observation Carried Forward) og OC (Observed Cases). I LOCF-analyser, 
videreføres en patients resultater fra den seneste evaluering, selvom de er droppet ud af forsøget. 
I OC-analyser rapporteres resultater udelukkende fra de patienter, som stadig er med i forsøget, 
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når det afsluttes. Fordi patienter, som ikke fortsætter med medicinen, anses som værende mis-
lykkedes med behandlingen mener man, at LOCF-analyser giver et mere konservativt resultat 
(Kirsch et al., 2002a). Kirsch et al. (2002a) analyserer, om dette er rigtigt.  
Som det sidste, er det ifølge Kirsch et al. (2002a) procedure, at medicinalproducenterne 
skal vise et dosis-virknings-forhold. Dvs. at virkningen ændres, når dosis ændres. FDA har der-
for ikke medtaget undersøgelser med lav medicindosis.  
 
Ifølge Kirsch et al. (2002a) er det kun fire ud af 45 undersøgelser, som lever op til FDA’s fastsat-
te krav om, at undersøgelserne skal have en såkaldt gennemførselsrate på 70% eller derover for, 
at  resultaterne kan sige generelt om medicinen.  
De resterende to undersøgelser ud af 47, rapporterede slet ikke gennemførselsraten. De 
undersøgelser, som rapporterede en gennemførselsrate på 60% hos placebo-patienterne og 63% 
hos medicin-patienterne, varede mellem fire og otte uger. 33 undersøgelser varede seks uger, 6 
undersøgelser varede fire uger og 2 undersøgelser varede fem uger og 6 undersøgelser varede 
otte uger (Kirsch et al., 2002a).  
Ifølge Kirsch et al. (2002a) var det desuden tilladt at udskifte patienter, som man mente 
ikke forbedrede sig i tre af undersøgelserne med fluoxetine og tre af undersøgelserne med sertra-
line, efter to uger. Undersøgelserne indebar også en såkaldt placebo washout period på en til to 
uger. En sådan periode ligger typisk i slutningen af undersøgelsen, og patienterne får placebo for 
at udvaske medikamentet fra kroppen. De patienter, som forbedrede deres resultater med 20% 
eller mere, blev udelukket fra undersøgelsen.  
 
For at finde ud af, hvor stor en del af den medicinske virkning, som kan duplikeres med placebo, 
benytter Kirsch et al. (2002a) samme metode, som i metaanalysen fra 1998. Han udregner de 
gennemsnitlige effektstørrelser af hhv. placebo og medicin og dividerer de to med hinanden. 
Derudover tages der højde for, hvor meget hver undersøgelse skal vægte. Små undersøgelser er 
mindre pålidelige end store, og bør derfor vægte mindre i en sammenligning.  Resultaterne kan 
ses Tabel 7.  
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Tabel 7. Gennemsnitlig forbedring 
(vægtet efter undersøgelsens størrelse) 
med behandling af medicin og placebo, 
og proportionen af medicinvirkning, 
som er duplikeret i placebogrupper for 
hver antidepressiv. (Kirsch et al., 
2002a).  
      
 
 
 
 
 
 
Ud fra Tabel 7 ses en tydelig duplikering af den medicinske effekt med placebo på mellem 68% 
og 89%. Det er desværre ikke lykkedes os at finde et sted, hvor FDA kommenterer på, hvor 
mange procent af virkningen, som skal kunne dokumenteres at være det aktive stof, før et præpa-
rat kan godkendes. Alligevel har vi vurderet ud fra disse tal, at duplikeringsprocenten er høj.  
 
Ifølge Kirsch et al. (2002a) er FDA’s krav om, at medicin skal vises at have større virkning ved 
større indtagelse, heller ikke vist i disse undersøgelser. Kirsch et al. (2002a) skriver: “In 12 trials 
involving 1,942 patients, various fixed doses of a medication were evaluated in separately 
randomized arms. It is possible that some of the doses used in these trials were subclinical. If this 
is the case, inclusion of these data could result in an underestimate of the drug effect. To test this 
possibility, we compared LOCF data at the lowest and highest doses reported in each study. 
Across these 12 trials, mean improvement (weighted for sample size) was 9.57 points on the 
HAM-D at the lowest dose evaluated and 9.97 at the highest dose. This difference between high 
and low doses of antidepressant medication was not statistically significant“ (Kirsch et al., 
2002a). Herfra konkluderer vi, at antidepressiverne ikke lever op til kravene om et dosis-
virknings-forhold.  
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Idet Kirsch et al. (2002a) skriver: “Finally, we tested the hypothesis that LOCF analyses provide 
more conservative tests of drug effects than do OC analyses [...] In the LOCF data, 79% of the 
drug response was duplicated in the placebo groups; in the OC data, 85% of the drug response 
was duplicated by placebo. Thus, LOCF analyses indicate a greater drug/placebo difference than 
do OC analyses“ (Kirsch et al., 2002a).  
Herfra kan vi konkludere, at LOCF-analyser giver et resultat med en lavere duplikerings-
procent af den medicinske virkning med placebo, end OC-analyserne. FDA har dermed fået et 
resultat med en lavere duplikeringsprocent, idet de har udelukkende medtaget LOCF-analyserne i 
deres vurdering.  
 
Vi kan altså på baggrund af denne analyse af Kirsch et al. (2002) konkludere, at FDA ikke har et 
stærkt grundlag for at godkende SSRI’erne, og at det derfor bør revurderes, om de skal benyttes 
til behandling af depression.  
Serotonin prækursorer: Tryptofan og 5-HTP 
Vi har i dette afsnit undersøgt tryptofan og 5-HTP’s relation til serotoninsyntesen, og hvordan de 
interagerer med depression. 
 Som det første har vi undersøgt tryptofan-loading (øgning) og derefter tryptofan-
depletion (udtømning), da det er metoder man bruger til at studere tryptofan i forhold til seroto-
ninsyntesen, og i forhold til depression. Dernæst vil vi undersøge hvordan tryptofan-depletion og 
-loading påvirker serotoninsyntesen i hjernen, ved at undersøge deres påvirkning af koncentrati-
onen af 5-HIAA i CSF (cerebrospinalvæsken). 
 Efter vi har etableret sammenhængen mellem tryptofan og 5-HIAA i CSF, har vi under-
søgt brugen af tryptofan og 5-HTP ved depression, og sat disse resultater i forhold til serotonin-
teorien. 
 Vi undersøgte mest tryptofan, men da 5-HTP er ledet mellem tryptofan og serotonin, kan 
vi relatere mange af vores resultater om tryptofan til 5-HTP. 
Tryptofan-loading og -depletion 
Som nævnt tidligere syntetiseres serotonin fra aminosyren L-tryptofan (tryptofan). Tryptofan kan 
i blodet være bundet til forskellige proteiner, hovedsageligt albumin som udgør over halvdelen af 
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blodets samlede mængde protein. Det tryptofan, der i blodet ikke er bundet til proteiner, kaldes 
frit plasma tryptofan (FPT). 
For at undersøge hvordan tilgængeligheden af tryptofan påvirker syntesen af serotonin, er 
der lavet forsøg med tryptofan-loading og tryptofan-depletion. Man forøger mængden af trypto-
fan ved at give et tilskud af tryptofan, eller en aminosyreblanding med et højt indhold af trypto-
fan, og sænker det ved at give en aminosyreblanding uden tryptofan. 
Dougherty et al. (2008) lavede sådan et forsøg og skriver “[...]the free Trp ratio has been 
suggested to be the best indicator of Trp bioavailability to the brain”. “free Trp ratio”, er forholdet 
mellem FPT og “competing amino acids” (CAAs), altså konkurrerende aminosyrer. (Dougherty 
et al., 2008) 
Om det forhold skriver Dougherty et al. (2008) “The bioavailability of Trp for brain 5-
HT synthesis is further reduced by the disproportionate increase in plasma concentrations of 
amino acids (i.e., isoleucine, leucine, phenylalanine, tyrosine, and valine), collectively known as 
the competing amino acids (CAAs) that compete with Trp for transport across the blood-brain 
barrier”(Dougherty et al., 2008). Det er altså ikke mængden af tryptofan, men forholdet mellem 
det og andre aminosyrer‚ der påvirker serotoninsyntesen. 
Måling af serotonin 
Man kan måle serotonin og dens metabolitter i urinen, blodet og CSF (Audhya et al, 2012). Når 
man måler på serotonin i relation til hjernen, måler man på CSF, da den er beskyttet af blod-
hjerne-barrieren. Dette forhindrer indolerne fra resten af kroppen, fx leveren, i at forstyrre bille-
det af hjernens serotoninmetabolisme. I mange forsøg måler man på 5-HIAA CSF, da man mener, 
at det indikerer hvor stor serotoninsyntesen er. F.eks. skriver Williams et al. (1999): “Brain sero-
tonin synthesis and metabolism (turnover), as indicated by CSF concentrations of 5-
hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)” (Williams et al. 1999).  
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Tryptofan-depletion og 5-HIAA 
 Sænkning af 
Total plasma 
Trp. 
Sænkning af 
FPT 
Sænkning af 
CSF Trp. 
Sænkning af 
CSF 5-HIAA 
Williams et al. 86.3% 86.5% 92.3% 32.8% 
Carpenter et al. 85% Fremgår ikke 92% 31% 
Tabel 8.  Sammenligning af data fra Williams et al. (1999) og Carpenter et al. (1998) (Williams et al.,1999 ; Carpenter et 
al.,1998) 
 
At tryptofan påvirker serotoninsyntesen måles, som nævnt tidligere, ud fra dets påvirkning på 
mængden af 5-HIAA i CSF. Selvom at tryptofan synes at påvirke alle indolerne (Young og An-
derson, 1982), som er serotonin og dens metabolitter, måler mange undersøgelser, af tryptofan 
og dets relation til depression, på 5-HIAA. 
Williams et al. (1999) og Carpenter et al. (1998) viser begge sammenhængen mellem 
FPT, tryptofan i CSF og 5-HIAA i CSF. I forsøgene holdes forsøgspersonerne på en tryptofan-
fattig kost døgnet op til forsøget, og indtager derefter en tryptofan-fri aminosyreblanding. CSF 
måles i henholdsvis 14 og 13,5 timer efter indtagelse af blandingen. Tabel 8 viser en sammenlig-
ning af de to undersøgelsers gennemsnits-målinger efter indtagelse af aminosyreblandingen. Som 
man kan se ligger observationerne for de to undersøgelser meget tæt. 
På trods af, at undersøgelserne tilsammen kun havde ni forsøgspersoner, mener vi allige-
vel at deres målinger hinanden, og indikerer at der er en klar sammenhæng mellem tryptofan i 
blodet og 5-HIAA i CSF. Undersøgelsernes lave antal af deltagere gør det dog usikkert at kon-
kludere noget endeligt om de specifikke ændringer fra undersøgelserne. 
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Figur 7.Tryptofanindholdet i CSF (Carpenter et al., 1998).          Figur 8. Ændringerne for 5-HIAA i CSF (Carpenter et al., 1998). 
 
Det er interessant at observere Figur 7 og Figur 8 (Carpenter et al., 1998). Figur 7 viser tryptofa-
nindholdet i CSF. Figur 8 viser ændringerne for 5-HIAA i CSF. Vi har gjort os flere interessante 
observationer. Først og fremmest kan man se hvor meget mere tryptofan kan ændre sig i forhold 
til 5-HIAA, hvilket også kan ses i gennemsnitsændringerne fra Tabel 8. 
En anden interessant observation er, at der er forskel på hvor meget 5-HIAA forsøgsper-
sonerne producerer. Der er også forskel på hvor meget 5-HIAA falder; mellem 24% og 40% 
(Carpenter et al., 1998). Vi mener, at det antyder hvor meget forskel der kan være på, hvordan 
den enkeltes serotonin-system er kalibreret, og indikerer hvor komplekst et system serotonin 
metabolismen er. 
Til sidst kunne vi se, hvordan 5-HIAA synes at ændres i svingninger. Dette har ikke direkte rela-
tion til vores projektrapports fokus, så det vil blive nævn i en perspektivering. 
Forsøgspersonerne i (Williams et al., 1999) og (Carpenter et al., 1998) er raske, efter un-
dersøgelsernes kriterier, men det kunne være interessant at se hvordan resultaterne ville se ud, 
hvis man også testede deprimerede personer. Både i forhold til hvor meget 5-HIAA de har som 
udgangspunkt, hvor meget det falder og om de havde anderledes svingningsmønstre i deres 5-
HIAA målinger. 
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Tryptofan -loading og 5-HIAA 
Nu har vi set på forsøg der undersøger tryptofan-depletion, men der er ligeledes lavet forsøg med 
tryptofan-loading. Her gives et tryptofan tilskud, og ændringerne i 5-HIAA koncentration i CSF 
observeres i timerne efter. 
Flere forsøg har etableret den positive korrelation mellem tryptofan og 5-HIAA ved tryp-
tofan-loading (Eccleston et al., 1970 ; Young og Gauthier, 1981). Eccleston et al. (1970) skriver: 
"Oral administration of tryptophan produces a rise in the concentration of the amino acid in lum-
bar CSF. It also leads to the formation of 5HT in the brain with an increase in the metabolite 
5HIAA which appears in lumbar CSF after a delay that is presumably due to the time taken to 
diffuse down from the brain to the lumbar space" (Eccleston et al., 1970). De finder altså at ind-
tagelse af tryptofan øger serotoninsyntesen i hjernen. 
 Vi vil ikke gå så meget mere ind i eksperimenterne med tryptofan-loading, da de minder 
meget om eksperimenterne med tryptofan-depletion. Det er dog vigtigt at sammenhængen mel-
lem tryptofan og 5-HIAA er blevet etableret. 
Tryptofan og depression 
Nu har vi undersøgt hvordan tryptofan interegerer med serotoninsyntesen i hjernen. Vi ved, at 
mængden af plasma tryptofan påvirker mængden af 5-HIAA i CSF, og dermed serotoninsyntesen 
i hjernen. Her har vi undersøgt hvordan tryptofan påvirker depression. Vi har først kigget på 
tryptofan-depletion og derefter på tryptofan-loading. 
Tryptofan-depletion og depression 
Tryptofan-depletion sænker altså serotoninsyntesen i hjernen, men kan det dermed fremtvinge en 
depression? Ifølge logikken bag serotoninteorien skulle det i hvert fald være muligt at påvirke 
humøret negativt ved tryptofan-depletion. Ruhé et al. (2007) lavede en meta analyse af forsøg 
der undersøger tryptofan-depletions effekt på humøret. Der var mennesker med forskellig syg-
domshistorik med i forsøget, og vi fandt det interessant, at de ikke reagerede ens. Rhué et al. 
skriver: “In conclusion, monoamine depletion studies demonstrate decreased mood in subjects 
with a family history of MDD [Major Depressive Disorder] and in drug-free patients with MDD 
in remission, but do not decrease mood in healthy humans” (Ruhé et al., 2007). Der er altså stor 
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forskel på hvordan man reagerer på tryptofan-depletion og dermed en ændring i 5-HIAA koncen-
trationen i CSF. 
 Det er interessant at sammenholde ændringerne i 5-HIAA koncentrationen hos de 5 raske 
personer i Carpenter et al.’s undersøgelse (1998) med konklusionen af denne metaanalyse. Kun-
ne man forestille sig at serotonin metabolismen er defekt hos deprimerede? Resultaterne fra 
Ruhé et al. (2007) viser at man ikke kan sætte lighedstegn mellem et fald i 5-HIAA og et fald i 
humør. Rhué et al. skriver: “Although depletion studies usefully investigate the etiological link 
of 5-HT and NE with MDD, they fail to demonstrate a causal relation. They presumably clarify a 
vulnerability trait to become depressed” (Ruhé et al., 2007). Deres resultater peger på, at folk der 
er mere disponerede over for depression, kan være følsomme over for påvirkninger af tryptofan 
og serotoninmetabolismen. 
 Resultaterne viser at sammenhængen mellem tryptofan-depletion og depression er mere 
komplicerede en serotoninteorien kan gøre rede for. 
Tryptofans effektivitet ved behandling af depression 
Tryptofan har været brugt som kosttilskud mod depression i mange år. Men virker det? Da det 
øger serotoninsyntesen i hjernen at tage tryptofan burde det afhjælpe depression, ifølge seroton-
inteorien. Shaw et al. (2007) lavede en metaanalyse over brugen af tryptofan imod depression. 
Her undersøgte de også effekten af 5-HTP, leddet mellem tryptofan og serotonin, og i denne un-
dersøgelse gælder samme konklusioner for 5-HTP som for tryptofan. 
 Shaw et al. (2007) fandt i alt 108 undersøgelser, men vurderede at kun to undersøgelser 
levede op til kvalitetskravene de stillede. Shaw et al. (2007) skiver: “A large number of studies 
appear to address the research questions, but few are of sufficient quality to be reliable. Available 
evidence does suggest these substances are better than placebo at alleviating depression. Further 
studies are needed to evaluate the efficacy and safety of 5-HTP and tryptophan before their wide-
spread use can be recommended.” 
Med så mange undersøgelser undladt, er det svært at konkludere noget endeligt om tryp-
tofans effektivitet ved depression. Ud fra de to undersøgelser Shaw et al. (2007) fandt man, at 
tryptofan var bedre end placebo til at afhjælpe depression, men man kan ligeledes finde studier 
der finder at tryptofan ikke afhjælper depression (Mendels et al., 1975). Det er derfor afgørende 
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for fremtidige undersøgelser at inkludere sammenligning med placebo, blinding, randomisering 
og andre tiltag for at gøre det muligt at konkludere noget med mere sikkerhed. 
Noget andet interessant er, at Phipps og Powell (1985) fandt at deprimerede patienter 
havde markant mere total plasma tryptofan end ikke-deprimerede. Deres forsøg inkluderede kun 
153 personer, men resultatet står umiddelbart i kontrast til hvad man ville forvente ud fra seroto-
ninteorien, og ud fra sammenhængen mellem lavt 5-HIAA i CSF og depression (Phipps og Po-
well, 1985). 
5-HTP og depression 
En begrænsende faktor, ved syntetisering af serotonin fra tryptofan, er enzymet tryptofan hydro-
xylase. 5-HTP er produktet af hydroxyleringen og er derfor ikke begrænset af dette enzym. Det 
er derfor foreslået, som en endnu mere potent antidepressiv end tryptofan. Vi har undersøgt om 
5-HTP er effektivt til at afhjælpe depression. 
 Som nævnt før, undersøger metaanalysen (Shaw et al., 2009) også 5-HTP. De konklusio-
ner, at det der gjorde sig gældende for tryptofan gør sig også gældende for 5-HTP. Den under-
støtter altså ikke en anbefaling af behandling af depression med 5-HTP. Metaanalysen nævnes 
også af Hinz et al. (2012), som argument for at 5-HTP ikke er effektivt mod depression. Her 
nævnes også andre undersøgelser som har fundet 5-HTP ineffektivt eller som har fået konflik-
tende resultater. 
 
Figur 9. Aminosyres påvirkning af monoaminerne dopamin og serotonin ved udtømning. (Hinz et al., 2012). 
 
Hinz et al. (2012) diskuterer samtidig hvordan aminosyrerne påvirker monoaminerne, og hvor-
dan et tilskud af 5-HTP kan udtømme andre neurotransmitorer som fx dopamin, som vist i Figur 
9 (Hinz et al., 2012). Hinz et al. skriver: “Administration of 5-HTP alone is contraindicated for 
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depression and any process involving a catecholamine component due to its ability to facilitate 
depletion of these [dopamin, noradrenalin, og adrenalin] neurotransmitters” (Hinz et al., 2012). Vi 
går ikke videre ind i sammenspillet mellem de forskellige aminosyrer eller dopamin og seroto-
nins påvirkninger på hinanden, men det bidrager til at danne et billede af at sammenhængen mel-
lem serotonin og depression involverer rigtig mange andre faktorer. 
Sænkning af serotonin - SSRE og depression 
Det, at man ikke kan fremtvinge en depression ved at sænke serotoninsyntesen, som forklaret i 
afsnittet Tryptofan-depletion, stiller sig klart i modsætning til serotoninteorien. Der findes også 
antidepressiva (SSRE’er), som virker modsatrettet af SSRI’erne. De øger genoptagelsen af sero-
tonin fra synapsekløfterne og sænker dermed serotoninkoncentrationen i hjernen. Vi har derfor i 
det følgende afsnit analyseret et studie, der sammenligner SSRE’en tianeptin med SSRI’en paro-
xetin, for at undersøge deres virkninger mod depression. Herefter har vi forsøgt at komme nær-
mere en forklaring på, hvorfor begge modsatrettede præparater virker. Yderligere har vi under-
søgt øget neurotoplasticitet, som en mulig positiv konsekvens af at sænke serotonin via SSRE’en 
tianeptin. 
Sammenligning af tianeptin og paroxetin 
Waintraub et al. 2002) har sammenlignet SSRE’en tianeptin og SSRI’en paroxin og vist, at de 
har den samme antidepressiv effekt. SSRE’en burde ikke have den samme antidepressive effekt, 
som SSRI’en ifølge serotoninteorien. 
I Waintraub et al. (2002) undersøgelsen deltog 277 patienter med svær depression i et be-
handlingsforløb på tre måneder. Ifølge Waintraub et al. (2002) er tre måneder nok til, at medici-
nen kan vise sin effekt. Alle patienter fik en daglig dosis svarende til normal behandling for præ-
paraterne (United Pharmacies, 2010). Tianeptin-gruppen fik 12,5 mg. tianeptin tre gange dagligt, 
og paroxetin-gruppen fik 20 mg. paroxetin en gang dagligt og to placebotabletter (da de to grup-
per begge skulle have udleveret 3 tabletter dagligt). 
Alle patienter blev gennem forløbet målt med MADRS, HAM-D og CGI (Clinical Global 
Impression) depressionsskalaerne. Man bruger forskellige skalaer, da MADRS er designet med 
fokus på effekterne af antidepressiv medicin, og HAM-D og CGI giver et mere overordnet bille-
de af patientens tilstand. Resultaterne for tianeptin og paroxetin var meget ens på tværs af skala-
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erne (Waintraub et al, 2002) og vi har derfor valgt at arbejde med resultaterne fra MADRS-
skalaen. 
Alle patienter startede ud med en point-score mellem moderat og svær depression. Dvs. 
over 20 point på MADRS-skalaen. Efter tre måneder, viser den gennemsnitlige pointscore for 
begge grupper, at de to antidepressivas effekter er ligeværdige. Se Figur 10. 
 
 
Figur 10. Den gennemsnit-
lige pointscore på MADRS-
skalaen, målt før og efter 
behandling for de to grup-
per. (Waintraub et al.  2002) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tianeptingruppen havde en gennemsnitlig pointscore på 28,9 før behandlingen, og en gennem-
snitlig score på 11 efter behandlingen. Paroxetingruppen havde en gennemsnitlig pointscore på 
29,6 før behandlingen, og en gennemsnitlig pointscore på 11,6 efter behandlingen. De havde 
altså hhv. et gennemsnitligt pointfald på 17,9 og 18. Ud fra de resultater er det tydeligt, at de har 
en ligeværdig effekt. 
Det er stadig usikkert, hvorfor noget medicin virker for nogen og andet medicin virker for 
andre (WebMD, 2013).  Derfor er det relevant at kigge på de to præparaters responders rate, 
altså hvor mange der reagere på behandlingen.  
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Figur 11.  Den procent-
mæssige fordeling af hvor 
mange patienter der har 
reageret på behandlingen. 
Her defineret som, at der 
minimum har været en 
halvering i patienternes 
score på MADRS-skalaen. 
Tianeptin havde en re-
sponders rate der er 8,9% 
højere end paroxetin 
(Waintraub et al., 2002). 
 
 
 
 
 
Som det kan ses på Figur 11 har tianeptin en anelse højere responders rate, men forskellen er 
ifølge Waintraub et al. (2002) ikke bemærkelsesværdig. Selvom en forskel på 8,9% i responders 
rate ikke er statistisk signifikant, på baggrund af en undersøgelse med 277 patienter, ville det 
være en signifikant forskel, hvis det var en generel tendens. I det tilfælde, er det interessant at 
bemærke, at det er tianeptin der har en højere responders rate. 
Forsøget undersøgte også bivirkningerne ved præparaterne. Hyppigheden af at opleve 
mindst én bivirkning ligger tæt for de to præparater, 23,4% for tianeptin og 26,6% for paroxetin. 
Denne forskel vurderes af Waintraub et al. (2002) til ikke at være statistisk signifikant. På trods 
af denne lille forskel, er det tydeligt ud fra Tabel 9 at paroxetin havde flere, og også mere alvor-
lige bivirkninger. Selvom at der i tabellen kun er nævnt et tilfælde af selvmordstendeser, skriver 
Waintraub et al. (2002) noget interessant: “Suicide attempts (three patients, all by drug over- 
dose) and suicidal tendencies (one patient) were reported only in the paroxetine group. Two pati-
ents who attempted suicide were hospitalised.”. Der har altså under forsøget været tre selvmords-
forsøg hos patienter der blev ordineret paroxetin. Selvom dette ikke nævnes i bivirkningslisten, 
og ikke bliver videre nævnt i forsøget, vurderer vi at det er bemærkelsesværdigt. Det er samtidig 
uforståeligt at selvmordsforsøgene ikke nævnes i bivirkningslisten. 
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Tabel 9. Viser hvilke bivirkninger patienterne 
oplevede gennem behandlingen, opdelt efter 
om patienterne tilhørte tianeptin-gruppen eller 
paroxetin-gruppen og sorteret efter n. n er 
antallet af patienter der oplevede bivirkningen 
(Waintraub et al.  2002). 
 
Der er altså ikke stor forskel på de 
to præparaters effekt på depression. 
Dog er der flere forskelle, der i 
undersøgelsen vurderes som insig-
nifikante, der kunne antyde at tia-
neptin samlet set er et bedre valg i 
behandling af depression. Der er 
bl.a. større responders rate og færre 
bivirkninger. Tabel 9, og især de 
selvmordsforsøg som ikke nævnes i 
tabellen, viser nogle af paroxetin’s 
mere alvorlige bivirkninger. Disse 
bivirkninger er også set rapporteret 
for andre SSRI’er (Möller et al., 2008), og det er derfor interessant, om tianeptin kunne behandle 
depression uden at risikere så alvorlige bivirkninger som fx selvmordstanker og -forsøg. De pro-
centmæssige forskelle på præparaternes responders rate, antallet af bivirkninger, mm. vurderes 
insignifikante, sandsynligvis pga. antallet af deltagere. Dog vurderer vi at 8,9% forskel i respon-
ders rate ville være signifikant, hvis man kunne gentage de samme resultater i et forsøg med 
f.eks. 10 eller flere gange så mange deltagere. I sådan et forsøg ville en risiko for bivirkninger 
der leder til selvmordsforsøg på 3% også være signifikant. 
 Tianeptins antidepressive effekt er i sig selv nok til at vise at serotoninteorien er fejlagtig. 
Ud over det, er det interessant, at tianeptin er lige så effektivt som paroxetin, og samtidigt synes 
at være væsentligt sikrere. Tianeptins antidepressive effekt viser altså, at en lav serotoninkoncen-
tration ikke er lig med en depression, og at man kan behandle depression ved at sænke seroto-
ninkoncentrationen. 
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Tianeptin og neuroplasticitet 
Det er interessant om der kan være gavnlige effekter som følge af at sænke serotoninkoncentrati-
onen i hjernen. 
Ifølge Kasper og McErwen (2008) er en faktor der spiller en rolle i årsagen til depression, 
ændringer i neurotransmittersytemet og hjernens plasticitet (neuroplasticiteten). Dette dækker 
over hjernens evne til at tilpasse sig ændringer i neurale pathways og synapser, disse ændringer 
værende både ætiologiske og miljøafhængige, formentlig forårsaget af neuronalt svind (Kasper 
og McErwen, 2008).  
Forsøg viser at hvis serotonin reduceres, reduceres de tilsvarende synapser og dendritter. 
På denne måde tilbage sættes de modnede neuroner til en udifferentieret tilstand; til et umodnet 
neuron. Dette gør det muligt for hjernen at tilpasse sig ændringer uden at opbygge nye neuroner 
og derved øge neuroplasticiteten (Azmitia, 1999). 
Det er altså gennem stimulation af serotoningenoptaget at tianeptin supplerer genoprettel-
sen af neuroplasticiteten. 
 
Figur 12. Illustration af at tilførslen af serotonin modner et neuron og sænkning af serotonin tilbagesætter neuronet til en umodnet 
tilstand. Dette gør det muligt for hejrnen at tilpasse sig ændringer uden at opbygge nye neuroner og sænkning af serotonin øger 
derved neuroplasticiteten (Azmitia, 1999). 
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Diskussion 
Vi har indtil nu undersøgt relationen mellem serotonin og depression på forskellige måder. Vi 
ønsker at bruge vores undersøgelser til at vurdere SSRIernes virkning og godkendelse, grundla-
get for medicinen, som er serotoninteorien, og hvorvidt den beskriver den egentlige relation mel-
lem serotonin og depression. 
Burde SSRI’erne være godkendt? 
Hvis der er en direkte sammenhæng mellem serotonin og depression, som det fremgår af sero-
toninteorien, vil SSRI-præparater være yderst effektiv medicin mod depression. Flere studier 
bekræfter, at SSRI’erne selektivt påvirker serotoningenoptagelsen i synapsekløfterne i højere 
eller mindre grad, og det er lykkedes producenterne at lave yderst effektive SSRI’er, som har den 
kemiske effekt man ønsker. Alligevel viser metaanalyser, at 75% procent af antidepressive me-
dikamenters virkning, kan duplikeres med placebo. De resterende 25% af virkningen, kan yderli-
gere skyldes en anden form for placeboeffekt, nemlig aktiv placebo.  
 Undersøgelsen, som bekræfter SSRI’ernes selektive virkning, har umiddelbart to svaghe-
der. Først og fremmest fremviser undersøgelserne et meget simplificeret datasæt. Det er eksem-
pelvis ikke angivet, om IC50-værdierne er et udregnede gennemsnit af flere undersøgelser, og 
variationerne i de enkelte præparaters selektive virkning er ligeledes heller ikke angivet. Dernæst 
er undersøgelsernes umiddelbare anden svaghed, at de er skrevet af hhv. Klaus Bøgesø, som er 
funktionschef hos Lundbeck A/S (et af verdens førende producenter af antidepressive medika-
menter), og Dr. Preskorn som har en historie som rådgiver for FDA og National Institutes of 
Health and National Science Foundation. Begge forfattere kan have interesser i, at påvirke for-
søgsresultaterne i retning af, at SSRI’erne er effektive. Vi har valgt at inddrage dem ud fra den 
antagelse, at en øgning af serotonin i synapsekløften, ved hæmmelse af genoptagelsesreceptorer-
ne, vil medføre øget påvirkning af det postsynaptiske neuron. In vitro undersøgelserne giver et 
mere præcist billede af serotoninkoncentrationen i synapsekløfterne end mange andre metoder, 
som vi vil diskutere i nedenstående afsnit. Disse metoder er det tætteste vi er kommet på under-
søgelse af den egentlige serotoninkoncentration i hjernen, og de er derfor vores bedste bud på 
SSRI’ernes kemiske effekt. Desuden er vilkårene for undersøgelse af de forskellige antidepressi-
va ens, og undersøgelsen kan derfor eftervise, at SSRI’er er de mest effektive hæmmere af sero-
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toningenoptagelsen. Vi vurderer ud fra disse kilder, at SSRI’erne har den ønskede biokemiske 
virkning.  
 Analyser af placeboundersøgelser tyder på, at SSRI’erne og andre antidepressiva ikke har 
den ønskede effekt mod depression. Dette fremgår af Kirsch & Spairsteian (1998) og Kirsch et al. 
(2002a) analyser på baggrund af de data, som FDA har godkendt SSRI’erne ud fra. Argumentet i 
denne analyse er, at hvis Kirsch et al. (2002a) har et stærkt og pålideligt nok materiale til at kon-
kludere en høj placeboeffekt, har FDA heller ikke haft stærkt og pålideligt nok materiale til at 
godkende præparaterne til det amerikanske marked. Ifølge Walter Brown, medforfatter på en 
analyse af FDA’s grundlag for godkendelse, er det procedure hos FDA, at de godkender et præ-
parat, hvis to undersøgelser viser en medicinsk effekt, uanset hvor mange undersøgelser, der vi-
ser det modsatte (CBS News - 60 minutes, 2012).  
Thomas Laughren tidligere direktør for DPP (Division of Psychiatry Products) hos FDA 
og teamleder for DNDP (Division of Neuropharmacological Drug Products), forsvarer deres 
godkendelsesproces (CBS News - 60 minutes, 2012). Laughren siger: ”We consider everything 
we have and we look at those trials individually [...] The data we have say that the drug is effec-
tive” (CBS News - 60 minutes, 2012).  
Vi forstår ud fra Laughrens udtalelser, at det ikke er en naturvidenskabelig kvantitativ 
vurdering FDA har godkendt præparaterne på baggrund af, men i stedet en kvalitativ vurdering 
af få undersøgelser. Det kvalitative argument understøttes af patienter, pårørende og ikke mindst 
psykiaternes oplevelser af antidepressivernes effekt. Ifølge en brugerundersøgelse blandt The 
Guardians læsere i England, Frankrig, Tyskland og Italien, mener over halvdelen af læserne, at 
antidepressiva virker (The Guardian, 2013 ; CBS News - 60 minutes, 2012). Vi vurderer altså, at 
der ikke er kvantitativt belæg for at godkende præparaterne, men at medicinen trods alt har en 
virkning, også selv om virkningen kommer fra en placeboeffekt, og at der ikke er et alternativ til 
den virkning.  
Udover godkendelsen af antidepressiverne, lægger kritikken af SSRI’ernes manglende 
biokemiske virkning mod depression op til diskussion om, hvorvidt de er designet ud fra et for-
kert grundlag. Særligt når producenterne kan vise, at SSRI’erne virker ved at hæmme serotonin-
genoptagelsen, som de er designet til.  
 
44  
 
Er serotoninteorien relationen mellem serotonin og depression? 
Vi har undersøgt tryptofans relation til serotonin, og er kommet frem til konklusionen, at der er 
en korrelation mellem tryptofan i blodet og mængden af syntetiseret serotonin i hjernen, målt via 
5-HIAA i CSF. Denne konklusion må også gælde serotonin-prækursoren 5-HTP, da det er leddet 
mellem tryptofan og serotonin. Konklusionen er vi kommet frem til gennem Dougherty et al. 
(2008)’s antagelse om, at relationen mellem FTP og CAA’er er beskrivende for tryptofantilgæn-
geligheden i hjernen (Dougherty et al., 2008), som den ene del. Den anden del er, at der er korre-
lationen mellem FPT og 5-HIAA (Williams et al.,1999 ; Carpenter et al., 1998 ; Eccleston et al., 
1970 ;  Young & Gauthier, 1981). 
Ifølge til serotoninteorien, må denne korrelation betyde, at man enten kan fremprovokere 
en depression ved tryptrofan-depletion, eller behandle en depression ved et tilskud af tryptofan 
eller 5-HTP (tryptofan-loading). 
Dette kan ikke være sandt. For ifølge Ruhé et al. (2007) og Booij et al. (2002) kan man 
ikke fremtvinge en depression hos raske menneske via tryptofan- depletion. Nogle omstændig-
heder kan dog statistisk set disponere en person for negativ påvirkning af humøret ved tryptofan-
depletion. Disse omstændigheder er bl.a.tidligere behandling med SSRI’er, tidligere selvmords-
tanker, familiehistorik med depression, mm. Hvis serotoninteorien have gjaldt i dette tilfælde, 
ville de raske personer også have oplevet en negativ påvirkning af humøret. Der er altså en sam-
menhæng mellem tryptofan og depression, men der er noget der adskiller raske personer, med 
personer der er disponeret for negativ påvirkning af humøret. Denne forskel kan serotoninteorien 
ikke redegøre for, og vi mener derfor ikke, at den er tilstrækkelig. 
Undersøgelser af behandling af depression med tryptofan og 5-HTP er ikke af en til-
strækkelig kvalitet til, at man med sikkerhed kan konkludere noget entydigt om deres effekt 
(Shaw et al., 2007). Da et tilskud af tryptofan og 5-HTP øger serotoninsyntesen, burde det ifølge 
serotoninteorien være effektivt mod depression. Hvis dette var tilfældet måtte man formode, at et 
større antal undersøgelser ville finde, at det har en gavnlig effekt ved behandling af depression. 
Undersøgelser af højere kvalitet, dvs. bl.a. med placebo, blinding og randomisering er nødvendi-
ge for at konkludere noget endeligt. Vi vurderer dog at  ujævnheden i forskellige undersøgelsers 
resultater peger på, at serotoninteorien ikke er fyldestgørende nok. 
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Vi har også undersøgt relationen mellem serotonin og depression ved, at analysere et forsøg med 
SSRE’en tianeptin, der stimulerer serotonin-genoptagelsen. Ud fra dette er vi kommet frem til 
konklusionen, at depression også kan behandles ved at sænke serotoninen i synapsekløfterne. 
Ifølge Waintraub et al. (2002) er SSRE’en tianeptin ligeså effektive i behandling mod depression, 
som SSRI’en paroxetin (Waintraub et al., 2002). Det burde ikke kunne lade sig gøre ifølge sero-
toninteorien, som tager udgangspunkt i, at patienter med depression har for lav serotoninkoncen-
tration i synapsekløfterne. Det er interessant om tianeptin ville være lige så effektiv til behand-
ling af depression end andre SSRI’er. Mutlu et al. (2012) fandt følgende i en sammenligning af 
bl.a. tianeptin og fluoxetin: “The results of this study support the hypothesis that tianeptine can 
be as effective as fluoxetine for the treatment of depression in spite of the differences in the me-
chanism of action of these drugs.”(Mutlu et al., 2012). Noget tyder altså på, at der mindst lige så 
stort belæg for at behandle med tianeptin, som med nogle SSRI’er, og at der i følge samtidig 
synes at være færre bivirkninger ved tianeptin (Waintraub et al., 2002). 
  Vi mener, at der umiddelbart er der to mulige årsager til, at SSRE’erne afhjælper depres-
sion. Den ene er, at serotoninteorien ikke er fyldestgørende, og at depression derfor ikke skyldes 
lav serotoninkoncentration. Den anden mulighed er, at begge typer antidepressiva (SSRE og 
SSRI) afhjælper depression, fordi de virker som aktiv placebo. Dvs. at hverken øgning eller 
sænkning af serotoninkoncentrationen har en egentlig effekt på depression, hvilket også modsi-
ger serotoninteorien. 
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Konklusion 
Vi kan konkludere, at SSRI’erne har den ønskede hæmmende effekt på serotoningenoptagelsen, 
men placeboundersøgelser tyder på, at denne hæmmende effekt ikke behandler depression bedre 
end placebo, når man også sammenligner med aktiv placebo. FDA vurderer undersøgelser indi-
viduelt, og godkender præparater, hvis to undersøgelser viser en medicinsk effekt, uanset hvor 
mange undersøgelser, der viser det modsatte. Ud fra placeboundersøgelserne konkluderer vi, at 
FDA ikke har belæg for at godkende SSRI’erne på baggrund alle de tilgengængelige undersøgel-
ser om SSRI’ernes virkning. SSRI’ernes manglende effekt på depression, antyder altså at seroto-
ninteorien ikke er korrekt.  
Tryptofan-depletion, der sænker serotoninsyntesen, har en negativ effekt på humøret hos 
disponerede, men ikke hos raske personer. Der er desuden ikke tilstrækkelige undersøgelse til at 
bekræfte effektiviteten af tryptofan og 5-HTP i behandling af depression. Disse kan serotoninteo-
rien ikke redegøre for og vi mener derfor ikke, at den er tilstrækkelig 
Yderligere kan vi konkludere, at behandling af depression med SSRE’en tianeptin, synes 
lige så effektivt som behandling med SSRI’er, på trods af de modstridende mekanismer. Det er 
altså også muligt at behandle depression ved at øge genoptaget af serotonin i neuronerne. Der er 
brug for flere undersøgelser af tianeptin, for at afgøre om denne effekt også skyldes aktiv place-
bo. 
Vi kan altså konkludere at der er en relation mellem serotonin og depression, men at det 
er mere komplekst end serotoninteorien kan redegøre for. Vi kan altså falsificere serotoninteori-
en, og sammen med placeboundersøgelsernes resultater konkludere, at der ikke er grundlag for 
behandling af depression med SSRI’er.  
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Refleksion 
Med tilvalg følger fravalg. Her har vi diskuteret nogle af de fravalg vi har gjort i projektrappor-
ten, og hvilke konsekvenser de kan have haft for de konklusioner vi er nået frem til. 
 
Diagnosen for depression har vi taget fra WHO, som varetager ICD-10 indekset. I USA diagno-
sticeres depression ud fra DSM-5 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), 
og selvom begge indeks diagnosticere ud fra symptomer, er der forskelle. Vi har valgt at bruge 
definitionen på depression fra WHO, da det er den vi bruger i Danmark. Der er dog nogle af vo-
res undersøgelser, der bruger DSM-5 til at diagnosticere ud fra, men vi har vurderet at det ikke 
har stor betydning, så længe vi ikke sammenligner på tværs af definitionerne. Der kan også være 
forskelle mellem gamle og nye udgaver af de to indeks, men der har vi vurderet, at det er mest 
relevant at tage højde for, hvis man sammenligner på tværs af definitionerne. 
 
Størstedelen af kroppens serotonin findes, som nævnt tidligere, uden for hjernen. Da vi i vores 
projektrapport har forsøgt at validere serotoninteorien, har vi undladt at undersøge funktionerne 
af serotonin uden for hjernen videre. Vi har falsificeret serotoninteorien, og det står klart at rela-
tionen mellem serotonin og depression er mere kompleks end den kunne redegøre for. Man kun-
ne forestille sig at denne kompleksitet også involverede serotoninmetabolismen uden for hjernen, 
da der ofte er forskellige fysiske symptomer forbundet med depression, som f.eks. smerter, pro-
blemer med maven, etc. (Trivedi, 2004). 
  
Måling af serotonin er især noget vi er stødt på i forbindelse med vores analyse af forsøg, der 
måler på sammenhængen mellem serotoninsyntesen og FPT. I de forsøg vi analyserede målte 
man på 5-HIAA, som indikator for serotoninsyntesen, og det gjorde sig også gældende i andre 
forsøg vi er stødt på i processen, men som vi ikke har refereret til. Vi har forsøgt at undersøge, 
hvordan man er kommet frem til, at 5-HIAA er en god indikator for serotoninsyntesen, i stedet 
for f.eks. at måle på serotonin selv, men vi har ikke fundet et endeligt svar på dette. Artigas et al. 
(1985) adresserer dette problem: "Thus, Asberg and coworkers (9,10) have shown that a 
subgroup of depressive patients displays abnormally lower CSF concentrations of 5-HIAA. 
Others have failed to replicate these results, although part of the discrepancies concerning 5-
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HIAA in the CSF of depressives could be accounted for by the fact that the 5-HIAA detected in 
CSF may not reflect the functionally active pool of 5-HT in the brain. Instead, CSF 5-HT itself 
might probably be a better indicator of that fraction of 5-HT released into central synapses". De 
foreslår serotonin, som en bedre indikator for det serotonin, der frigøres til synapserne, men om 
det er relateret til serotoninsyntesen, er vi ikke helt afklaret omkring. Anderson et al. (2002) 
fandt, at koncentrationen af serotonin steg markant i aber ved behandling med en SSRI (Ander-
son et al., 2002), mens 5-HIAA faldt. Gjerris et al. (1987) undersøgte forskelle i serotonin og 5-
HIAA koncentrationer mellem deprimerede og en kontrolgruppe. De fandt, at serotoninkoncen-
trationen var højere hos deprimerede, mens 5-HIAA var den samme i begge grupper (Gjerris et 
al., 1987). 
 Vi har stadig mange spørgsmål i forbindelse med, hvordan man måler på serotonin og 
dens forskellige metabolitter. Selv om der er meget vi ikke ved, er det stadig tydeligt at der er 
mange modstridende resultater, og uafklarede problematikker på området. Det er altså ikke helt 
klart, hvilke konsekvenser det kan få, for de konklusioner vi er kommet frem til i vores analyser 
af de forskellige tryptofanforsøg. Det virker dog heller ikke som om, at  der er videnskabelig 
enighed på området. 
 
Vi arbejder ikke ud fra en officiel definition af serotoninteorien, da sådan én, så vidt vi ved, ikke 
findes. Andre ville måske have defineret den anderledes, eller brugt andre kilder til definitionen. 
Dette kan naturligvis være et problem, da en anden definition måske ville have andre af nuancer 
med i teorien. Vi mener dog at medicinproducenternes forklaring, af medicinens måde at virke 
på, er et vigtigt aspekt at tage med i en definition, da præparaterne gerne skulle være specifikt 
designet til at have de ønskede funktioner. Vi har derfor også inkluderet materiale fra Lundbeck 
A/S og et citat fra en amerikansk Zoloftreklame. 
 
Sammenspillet mellem serotoninsyntese og serotonin i synapsekløfter er vi stadig ikke afklaret 
omkring. Det kan være et problem for nogle af de konklusioner vi kommer frem til, bl.a. når man 
måler på koncentrationen af forskellige serotoninmetabolitter. Dog har selv Lundbecks forsøg, 
som vi nævnte tidligere, hvor de testede effektiviteten af genoptagelsen på rottehjerner, ikke en-
gang kunne måle på synapsekløfterne. De målte på synaptosomerne, som var det nærmeste de 
kunne komme på synapsekløfterne. Desuden målte de på hjerner, der blev homogeniseret, og 
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derfor ikke var levende. Det virker derfor problematisk at vurdere alle andre forsøg i forhold til 
koncentrationer i synapsekløfterne, når det ikke er noget man måler, når man tester SSRI'er på 
mennesker. Om der er teknikker til at observere serotonin i synapsekløfterne i levende hjerner 
ved vi ikke, men hvis det ikke er tilfældet, kan man ikke med sikkerhed eftervise at SSRI'erne 
virker på synapserne, som de er designet til. 
 
Vi har ikke kritiseret Lundbecks forklaring af hvordan SSRI'erne virker. Da præparaterne er de-
signet ud fra serotoninteorien, og da vi ønsker at konkludere, om præparaterne skal kunne bruges 
i vurderingen af serotoninteorien, og omvendt, er vi ikke gået videre ind i dette. 
 
I afsnittet SSRI og placebo har vi udelukkende analyseret på metaanalyser af Irving Kirsch. Dette 
kan være et problem, da man skal være opmærksom på en enkelt persons bias. Dog har Kirsch 
også udgivet et dokument, der kommenterer på resultaterne fra hans undersøgelse, og sammen-
holder resultaterne med mange andre undersøgelser. Kirsch et al. (2002b) skriver: "Unlike some 
of the responses to a previous meta-analysis of antidepressant drug effects (Kirsch og Sapirstein, 
1998), there is now unanimous agreement among commentators that the mean difference bet-
ween response to antidepressant drugs and response to inert placebo is very small" (Kirsch et al., 
2002b). På baggrund af dette, vurderer vi at vores analyse ikke har et problematisk bias, selvom 
vi kun har medtaget analyser af Kirsch. 
 
Vores analyse af tianeptins effektivitet er baseret på ét studie. Dette kan gøre, at konklusionerne 
fra den analyse ikke er så stærkt funderet, som den kunne have været, hvis man havde haft andre 
uafhængige undersøgelser med, som fik lignende resultater. Det er dog ikke fatalt for vores ende-
lige konklusioner om serotoninteorien og SSRI'ernes effektivitet, da de er stærkere funderet i 
nogle af de andre analyser i vores projektrapport. 
Hvis man kigger efter andre undersøgelser, tyder noget på, at andre også er kommet frem 
til konklusionen, at tianeptine er en effektiv antidepressiv. F.eks. fandt Mutlu et al. (2012), at 
tianeptin kunne være lige så effektiv som SSRI'en fluoxetin. Det tyder altså på at tianeptins anti-
depressive effekt kan gentages i andre forsøg end Waintraub et al. (2002), som vi  har baseret 
vores analyse på (Mutlu et al., 2012).  
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Perspektivering 
Mange forskere mener, at serotoninteorien ikke beskriver den egentlige relation mellem seroto-
nin og depression. Ligeledes er der enighed om, at SSRI’erne ikke har så stor en effekt på de-
pression, som man kunne ønske sig. I England må antidepressiverne kun foreslås som den første 
behandlingsmulighed til svært depressive, fordi man har vurderet, at deres effekt ikke opvejer 
risiciene forbundet med at tage medicinen i tilfælde af let og moderat depression. I stedet mener 
man, at taleterapi og motion kan have nøjagtig lige så stor effekt på de lette og moderat deprime-
rede, som antidepressiverne (CBS News - 60 minutes, 2012). I Tyskland udskriver mange læger 
endda placebo til patienterne, og bliver rådgivet til at være åbne over for brugen af placebo (The 
Guardian, 2011).   
Måske er det faldende antal personer i Danmark, der blev ordineret SSRI’er de sidste to 
år, tegn på at anbefalingerne begynder at følge de videnskabelige undersøgelser på området. Ud 
fra vores konklusion ville vi i hvert fald anbefale, at man følger Englands eksempel om at be-
grænse brugen af SSRI’er til mild og svær depression. 
Europæerene, og måske også amerikanerene, har stor tiltro til antidepressivernes virkning 
på depression, og de bliver stadig solgt i store mængder. Det har ikke været muligt for os at finde 
en statistik over hvor mange antidepressiva, som bliver ordineret mod depression. Men vi ved, at 
de også bruges til behandling af en række andre psykiske lidelser såsom OCD (Obsessive-
Cumpulsive Disorder) PTSD (Posttraumatic Stress Disorder) og panikangst.  
Da det ikke er lykkedes at forklare årsagen til depression udelukkende gennem serotonin, 
som i serotoninteorien, forskes der i sammenspillet mellem serotonin og andre systemer i krop-
pen. Der er f.eks. en del forskning i sammenspillet mellem serotonin og den stress-relaterede 
HPA-akse og kortisol. Bl.a. undersøger man hvordan svingninger i hormonudskilningerne i 
HPA-aksen er relateret til depression. Der er også er svingninger i serotoninmetabolismen, bl.a. 
en øget syntese af melatonin om natten, og modsat øget serotoninsyntese om dagen. Måske også 
hurtigere svingninger, som det f.eks. antydes i figur 8. Det kunne være interessant at sammen-
holde svingningerne i HPA-aksen og serotoninmetabolismen, for at se om der er nogen systema-
tisk afvigelse hos deprimerede. 
Der bliver også forsket i forskellige metoder til at diagnosticere depression ud fra fysiske 
markører. Der er eksempelvis en blodprøve på det private marked i USA, som hævder at kunne 
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diagnosticere depression ud fra ni forskellige biomarkører i blodet (Danmarks Radio, 2013). 
Denne metode er problematisk, hvis man endnu ikke har fundet den fysiologiske årsag til depres-
sion. Alligevel virker idéen om at diagnosticere ud fra det samme grundlag, som man behandler 
ud fra, logisk.  
Netop fordi man ikke har fundet den fysiologiske årsag til depression, kan man argumen-
tere for, at der skal behandles med samme metode, som man diagnosticerer ud fra. Dvs. at så 
længe depression diagnosticeres ud fra psykiatriens metoder (med spørgeskemaer), bør man be-
handle depression med taleterapi, som også har vist sig effektivt mod depression, eller metoder 
som har vist sig mere effektive end placebo. Ligeledes vil man kunne argumentere for, at antide-
pressiverne ikke bør bruges som behandling af depression. I hvert fald så længe det ikke kan 
forklares hvorfor de virker og kan bevises, at de virker (rent kemisk) mod depression. 
Vi har lært i arbejdet med denne projektrapport, at det ikke er muligt at verificere nogen 
naturvidenskabelig teori endeligt. I politik har man et standpunkt til man tager et nyt, og i natur-
videnskaben har man en model til den bliver erstattet af en mere nøjagtig model. Man kan ikke 
forkaste en model, uden at erstatte den med en anden, da man ville ende i et limbo. En model er 
derfor den mest nøjagtige tilnærmelse af sandheden, til den bliver falsificeret og rettet, eller er-
stattet med en ny model. 
 Naturvidenskaben er ikke en fast størrelse. Der findes mange forskellige arbejdstraditio-
ner i de forskellige grene af naturvidenskaben. Den er samtidig heller ikke isoleret fra omverde-
nen, og påvirkes derfor også af penge, politik, og mange andre faktorer. Da naturvidenskaben har 
så mange facetter, har begrebet forskning det også. Der findes mange forskellige tilgange til 
forskning, som også påvirkes af, hvad man ønsker at udrette med den forskning der laves. Klas-
sisk universitetsforskning var karakteriseret ved at være relativ fri, men stadigt stigende krav til 
hyppig publicering, gør det svært for forskere at fordybe sig. Man bruger derfor ofte mere tid på 
at producere artikler, end at producere ny viden (Videnskab.dk, 2011). Farmakologisk forskning 
arbejder mere målrettet, med at få et produkt på markedet. Medicinalproducenter er forpligtet til 
at offentliggøre kliniske studier, og der er derfor ikke interesse for at lave forsøg, hvis man ikke 
er sikker på at få det resultat man ønsker. Da den samlede medicinalindustri på verdensplan om-
sætter for omkring 950 milliarder dollars (IMS, 2012), er det klart at de økonomiske interesser er 
rigtig store. Til sammenligning er Danmarks BNP ca. 335 milliarder dollars (World Bank, 2012).  
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 Inden for området depression er der tre grene der mødes. Den klassiske universitetsforsk-
ning forsker i at finde årsagen til depression. Psykiatrien forsker i at definere og diagnostisere en 
depression. Mens farmakologien forsøger at finde behandlingsmetoder. På grund af dette møde 
er det klart, at der vil opstå konflikter, når man forsøger at forene de forskellige grene. En anden 
spiller i denne sammenhæng er de offentlige regulerende instancer f.eks. FDA, som vi har nævnt 
tidligere. Man skulle tro at FDA ville lægge sig tæt op af universitetsforskningens arbejdsmetode, 
men hvis man ser på de konklusioner Kirsch et al (2002a) kommer frem til, ser det ud til at FDA 
er mere selektive end man kunne tænke sig. Man kan håbe at deres relativt selektive godkendelse 
af SSRI'erne var et enkeltstående tilfælde, men det lyder på den tidligere direktør for DPP hos 
FDA og teamleder for DNDP Laughren som om, at det ikke er tilfældigt (CBS News -  60 Minu-
tes, 2012). 
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Hamilton 17 depressionsskala
Sidst fagligt opdateret: 23.11.2011
Denne udgave af Hamilton består af 17 spørgsmål om symptomer og tegn, som kan være tilstede ved en depressiv tilstand 1, 
2. Skalaen er objektiv i den forstand, at det er observatøren og ikke patienten, som vurderer. Ved vurderingen af tilstedeværelse
og styrke af de enkelte symptomer/tegn, skal undersøgeren bruge sit skøn af patientens tilstand på undersøgelsestidspunktet.
Nogle spørgsmål er imidlertid mindre egnet til at blive bedømt som "her og nu" vurdering, f.eks. spørgsmål om vægttab og
søvnforstyrrelser. I disse tilfælde skal man foretage sit eget skøn af tilstanden over de 3 sidste dage og frem til interviewet.
Søvnforstyrrelserne vurderes uafhængig af eventuel hypnotisk/sedativ behandling. Selve interviewets varighed bør ikke
overstige en halv time.
Af hensyn til eventuel døgnvariation i tilstanden bør undersøgelsen altid foregå på et bestemt tidspunkt, f.eks. mellem kl. 08 og
kl. 09.30.
Skalaen er kvantitativ og er udarbejdet for at bedømme alvorlighedsgraden af det aktuelle tilstandsbillede. For de enkelte
spørgsmål gælder det, at hvert trin i skalen indeholder de lavere trin, f.eks. omfatter score 3 også 1 og 2.
Ofte udføres testen som et interview med læge eller andet sundhedspersonale som udspørger.
Navn: Fødselsdato:                                             
Interviewer:                                        Dato:
 
1. Nedsat stemningsleje
Ikke til stede.
  
Let tendens til at være nedstemt, ilde til mode, i dårligt humør.
Klarere tegn til nedsat stemmeleje; virker moderat nedtrykt, men virker ikke håbløs.
Stemningslejet kraftigt nedsat, eventuelt ledsaget af nonverbale tegn (f.eks. gråd). Giver udtryk for håbløshed.
Stemningslejet meget svært nedsat, med klare tegn til håbløshed eller hjælpeløshed.
2. Skyldfølelse og selvbebrejdelser
Dette item dækker reduceret selvagtelse med skyldfølelse.
Ikke præget af nedsat selvvurdering, manglende selvtillid eller skyldfølelse.
Føler sig mindreværdig i forhold til familie, venner eller arbejdsfæller med henvisning til det forhold, at han/hun har været til
besvær under den aktuelle depressionstilstand.
Tegn til egentlig skyldfølelse, idet patienten er optaget af forhold fra tiden før den aktuelle depressionstilstand startede
(mindre undladelser eller fejl).
Føler at den aktuelle depressionstilstand skyldes undladelser eller fejl i fortiden. Kan dog stadig forstandsmæssigt indse at
det næppe er rigtigt.
Skyldfølelserne, med oplevelsen af at den aktuelle depressionstilstand er en straf, kan end ikke forstandsmæssigt korrigeres
(vrangforestilling).
3. Suicidale impulser
Ingen Ikke til stede.
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Patienten føler, at livet ikke er værd at leve, men har intet dødsønske.
Patienten ønsker at dø (f.eks. ikke at vågne op næste morgen), men har ingen aktive planer om at berøve sig livet.
Har usikre, men aktive planer om at berøve sig livet.
Har sikre planer om at berøve sig livet.
4. Indsovningsbesvær 
Der udspørges om de sidste 3 nætter uafhængigt af indtagelse af sovemedicin.
Ikke til stede.
Har mindst én aften måttet ligge mere end 1/2 time vågen i sengen, fra det tidspunkt han/hun ønskede at falde i søvn, og
indtil søvnen indtraf.
Har hver aften måttet ligge over 1/2 time i sengen fra det tidspunkt han/hun ønskede at falde i søvn.
5. Afbrudt søvn
Patienten vågner op én eller flere gange mellem midnat og kl. 5 næste morgen. Der udspørges om de sidste 3 nætter uafhængigt af
indtagelse af sovemedicin.
Ikke til stede.
Er vågnet op én eller to gange inden for de sidste nætter.
Er vågnet op hver nat.
 
6. Søvnforstyrrelser, tidlig morgenopvågning 
Patienten vågner op før planlagt. Der udspørges om de sidste 3 nætter uafhængigt af indtagelse af sovemedicin.
 Ikke til stede.
 Er en enkelt gang vågnet op en time eller mere før planlagt.
 Er konstant vågnet op en time eller mere før planlagt.
  
7. Arbejde og interesser
Ingen problemer.
Været mindre interesseret i de daglige aktiviteter eller følt sig lidt besværet.
Har følt sig noget insufficient i sine daglige aktiviteter.
Har haft svært ved at udføre selv de mere rutineprægede aktiviteter.
Har ikke været i stand til at udføre de rutineprægede aktiviteter uden hjælp.
8. Psykomotorisk hæmning
Ikke til stede.
Patientens almindelige motoriske tempo ganske let nedsat.
Klarere tegn til nedsat motorisk tempo, f.eks. moderat nedsat mimik og bevægelse, eller moderat nedsat taletrang.
Interviewet forlænget eller besværligt på grund af kortfattet besvarelse.
Interviewet meget vanskeligt at gennemføre pga. den verbale hæmning og/eller meget nedsatte bevægelsesaktivitet.
 
 9. Psykomotorisk agitation
Ikke til stede.
Let motorisk uro. F.eks. tendens til at sidde noget uroligt eller tendens til at klø sig i hovedet.
Klarere tegn til motorisk uro med hændervridning, moderat sidde-uro, kan dog forblive siddende.
Patienten må rejse sig op en enkelt gang under interviewet.
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Patienten er så rastløs, at han/hun må rejse sig og gå omkring flere gange under interviewet.
 10. Angst, psykisk komponenter
Ikke til stede.
Let tendens til at være bekymret og bange.
Klarere tegn til psykisk angst; virker moderat bekymret, utryg, eller bange, men dog i stand til at kontrollere utrygheden.
Den psykiske ængstelse og bekymring er så udtalt, at patienten af og til har svært ved at kontrollere sin angst, f.eks. på
kanten af panikangst. Påvirker således af og til patientens daglige adfærd.
Den psykiske angst meget udtalt. Påvirker mere konstant patientens daglige adfærd.
11. Angst, somatisk komponenter
Dette item omfatter de fysiologiske eller autonome angstfænomener. Den psykiske anspændthed skal vurderes i item 10.
Ikke til stede.
Let tendens til somatisk angst, f.eks. uro i maven, sved, tremor.
Klarere tegn til somatisk anspændthed. F.eks. moderat udtalt uro i maven, hjertebanken, sved eller tremor. Påvirker dog
ikke patientens daglige adfærd.
Den somatiske angst er så udtalt, at patienten har svært ved at kontrollere denne. Påvirker således af og til patientens
daglige adfærd.
Den somatiske angst meget udtalt; påvirker mere konstant patientens daglige adfærd.
12. Gastrointestinale symptomer
Symptomerne rammer hele mavetarmsystemet. Mundtørhed, nedsat appetit og træg afføring er blandt de mest hyppige symptomer. Den
abdominale uro ('sommerfugle i maven') opfattes som en autonom, somatisk angstmanifestation og skal vurderes i item 11. Oplevelsen af
at 'maven forsvinder' er en nihilistisk, paranoid hypokondermanifestation, og skal vurderes i item 15.
Ikke til stede.
Let nedsat appetit, eller normal fødeindtagelse, men maden smager ikke.
Moderat eller svær appetitnedsættelse. Patienten spiser dog stadig, fordi han/hun ved, det er vigtigt.
13. Generelle somatiske symptomer
Denne item omhandler følelsen af træthed, udmattelse, energiløshed, men også diffuse muskelsmerter, f.eks. i nakke eller skulderåg, ryg,
eller lemmer.
Ikke til stede.
Let følelse af træthed, muskelsmerter, eller f.eks. hovedpine.
Moderat eller svær træthed eller muskelsmerter.
14. Seksuelle forstyrrelser
Dette item omfatter nedsat seksuel lyst eller interesse. Det er ofte vanskeligt at nærme sig emnet, specielt hos ældre patienter.
Ingen forstyrrelser.
Lette forstyrrelser.
Moderate til svære forstyrrelser.
15. Hypokondri (somatisering)
Omfatter øget optagethed af legemstilstanden.
Ikke til stede.
Let optagethed af kroppens funktioner.
Klarere tegn til bekymring over den somatiske tilstand. Virker moderat bange for at fejle noget legemligt, somatiserer
depressionen, men på et 'neurotisk' niveau.
Hypokondrien er mere udtalt. Patienten er således overbevist om at fejle noget legemligt (f.eks. cancerfrygt), men kan dog
22/12/13 13.14Hamilton 17 depressionsskala - sundhed.dk
Side 4 af 4https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/undersoegelser-og-proever/kalkulatorer/hamilton-17-depressionsskala/
kortvarigt forstandsmæssigt bringes til at forstå, at dette ikke er tilfældet.
Hypokondrien er så udtalt, at der er tale om en ikke korrigérbar, paranoid forestilling. Denne forestilling har ofte et nihilistisk
præg: 'rådner indvendigt', 'maven forsvinder'.
16. Sygdomsindsigt
Dette item er kun meningsfyldt at vurdere, hvis intervieweren selv mener, at patienten har en depressiv tilstand.
Patienten er enig i, at han/hun har en depression eller lignende mental lidelse.
Patienten føler sig depressiv, men opfatter ikke dette som en sygdom.
Patienten føler sig hverken syg eller stresset.
Der bør i dette tilfælde udspørges om paranoid skyldfølelse (item 2) eller om paranoid hypokondri (item 15).
17. Vægttab
Her bør der så vidt muligt opnås information om legemsvægten målt i kg.
Intet vægttab.
Vægttab mindre end 2 kg.
Vægttab svarende til 2 kg eller mere.
Sumscore Beregn  
Sumscore
Hamilton-score, emne 1 til 17, 0-54 point.
Sum: HAM-D17
Mellem 13 og 17 = let depression
Mellem 18 og 24 = moderat depression
Mellem 25 og 52 = svær depression
Kilder
Referencer
1. Hamilton M. Development of a rating scale for primary depressive illness. Br J Soc Clin Psychol 1967; 6: 278-96.
2. Bech P, Gram LF, Dein E, Jacobsen O, Vitger J, Bolwig TG. Quantitative rating of depressive states. Acta Psychiatr
Scand 1975; 51: 161-70.
Oprettet: 02.02.2011
Sidst fagligt opdateret: 23.11.2011 
  
 
 
 
Appendiks 2 
MADRS 
 !
  
Instructions:  The ratings should be based on a clinical interview 
moving from broadly phrased questions about symptoms to more 
detailed ones which allow a precise rating of severity.  The rater must 
decide whether the rating lies on the defined scale steps (0, 2, 4, 6) or 
between them (1, 3, 5).  It is important to remember that it is only rare 
occasions that a depressed patient is encountered who cannot be rated 
on the items in the scale.  If definite answers cannot be elicited from the 
patients, all relevant clues as well as information from other sources 
should be used as a basis for the rating in line with customary clinical 
practice.  This scale may be used for any time interval between ratings, 
be it weekly or otherwise, but this must be recorded.   
 
1.     Apparent Sadness 
Representing despondency, gloom and despair, (more than just ordinary 
transient low spirits) reflected in speech, facial expression, and posture.  
Rate on depth and inability to brighten up.   
0     No sadness 
     1 
     2     Looks dispirited but does brighten up without difficulty. 
     3        
     4     Appears sad and unhappy most of the time. 
     5 
     6     Looks miserable all the time.  Extremely despondent.________ 
2.     Reported Sadness 
Representing reports of depressed mood, regardless of whether it is 
reflected in appearance or not.  Includes low spirits, despondency or 
feeling of being beyond help without hope.  Rate according to intensity, 
duration and the extent to which the mood is reported to be influenced  
by events.   
     0     Occasional sadness in keeping with the circumstances.   
     1 
     2     Sad or low but brightens up without difficulty. 
     3      
     4     Pervasive feelings of sadness or gloominess.  The 
            mood is still influenced by external circumstances. 
     5 
     6     Continuous or unvarying sadness, misery or despondency.___ 
3.     Inner Tension 
Representing feelings of ill-defined discomfort, edginess, inner turmoil 
mounting to either panic, dread or anguish.  Rate according to intensity, 
frequency, duration and the extent of reassurance called for.   
     0     Placid. Only reflecting inner tension. 
     1      
     2     Occasional feelings of edginess and ill-defined discomfort. 
     3      
     4     Continuous feelings of inner tension or intermittent panic 
             which the patient can only master with some difficulty.       
     5      
     6     Unrelenting dread or anguish.  Overwhelming panic._______ 
4.     Reduced Sleep 
Representing the experience of reduced duration or depth of sleep 
compared to the subject’s own normal pattern when well. 
     0     Sleeps as usual. 
     1      
     2     Slight difficulty dropping off to sleep or slightly reduced 
            light or fitful sleep. 
     3 
4     Sleep reduced or broken by at least two hours. 
     5 
__ 6      Less than two or three hours sleep.____________________ 
5.     Reduced Appetite      
Representing the feeling of loss of appetite compared with when well.  
Rate by loss of desire for food or the need to force oneself to eat.               
     0     Normal or increased appetite. 
     1  
     2     Slightly reduced appetite. 
     3 
     4     No appetite.  Food is tasteless. 
     5 
     6     Needs persuasion to eat._____________________________ 
 
 
 
6.     Concentration Difficulties 
6.  Concentration Difficulties 
6.     Concentration Difficulties 
Representing difficulties in collecting one’s thoughts mounting to 
incapacitating lack of concentration.  Rate according to intensity, 
frequency, and degree of incapacity produced.  
     0     No difficulties in concentrating. 
     1 
     2     Occasional difficulties in collecting one’s thoughts. 
     3      
     4     Difficulties in concentrating and sustaining thought which 
            reduces ability to read or hold a conversation. 
     5 
     6     Unable to read or converse without great initiative._________ 
7.     Lassitude 
Representing a difficulty getting started or slowness initiating and 
performing everyday activities. 
     0     Hardly no difficulty in getting started.  No sluggishness. 
     1 
     2     Difficulties in starting activities. 
     3 
     4     Difficulties in starting simple routine activities which are 
            carried out with effort.   
     5 
     6     Complete lassitude.  Unable to do anything without help.____ 
8.     Inability to Feel 
Representing the subjective experience of reduced interest in the 
surroundings, or activities that normally give pleasure.  The ability 
to react with adequate emotion to circumstances or people is reduced. 
     0     Normal interest in the surroundings and in other people. 
     1 
     2     Reduced ability to enjoy usual interest. 
     3 
     4     Loss of interest in surroundings.  Loss of feelings for friends 
            and acquaintances. 
     5 
     6     The experience of being emotionally paralyzed, inability to 
            feel anger, grief or pleasure and a complete or even painful 
 _____ failure to feel for close relatives and friends._______________ 
 9.     Pessimistic Thoughts 
Representing thoughts of guilt.  Inferiority, self-reproach, sinfulness, 
remorse and ruin.   
     0     No pessimistic thoughts. 
     1    
     2     Fluctuating ideas of failure, self-reproach or self-depreciation. 
     3 
     4     Persistent self-accusations, or definite but still rational ideas 
            of guilt or sin.  Increasingly pessimistic about the future. 
     5 
     6     Delusions of ruin, remorse or unredeemable sin.  Self- 
            accusations which are absurd and unshakable.____________   
10.     Suicidal Thoughts 
Representing the feeling that life is not worth living, that a natural death 
would be welcome, suicidal thoughts, and the preparations for suicide. 
Suicidal attempts should not in themselves influence the rating.  
     0     Enjoys life or takes it as it comes. 
     1 
     2     Weary of life.  Only fleeting suicidal thoughts. 
     3 
     4     Probably better off dead.  Suicidal thoughts are common, and 
            suicide is considered as a possible solution, but without 
            specific plans or intention. 
     5      
     6     Explicit plans for suicide when there is an opportunity.  Active 
            preparations for suicide.______________________________   
 
 
 
 
 
 
Total Score:_________________ 
 
 
 
                Name:____________________________________________________________________          Date:___________________________________ 
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